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A b s t r a c t
I n  p o s i t r o n  e m is s io n  to m o g r a p h y  (P E T ) , c o in c id e n c e  d e t e c t i o n  
o f  a n n i h i l a t i o n  p h o to n s  e n a b le s  t h e  m e a s u re m e n t  o f  R a d o n  
t r a n s f o r m s  o f  t h e  in s t a n t a n e o u s  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  o f  
l a b e l l e d  t r a c e r s  i n  t h e  hum an  b o d y .  U s in g  r e c o n s t r u c t i o n  
a l g o r i t h m s ,  s p a t i a l  m aps o f  t h e  a c t i v i t y  d i s t r i b u t i o n  c a n  b e  
c r e a t e d  a n d  a n a ly s e d  t o  r e v e a l  t h e  p h a r m a c o k in e t i c s  o f  t h e  
l a b e l l e d  t r a c e r .  T h is  t h e s i s  c o n s id e r s  • t h e  p o s s i b i l i t y  o f  
a p p l y i n g  p h a r m a c o k in e t i c  m o d e l l i n g  t o  t h e  c o u n t  r a t e  d a t a  
m e a s u re d  b y  t h e  d e t e c t o r s ,  r a t h e r  t h a n  r e c o n s t r u c t e d  im a g e s .  A 
n e w  c o n c e p t  i s  p r o p o s e d  -  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  -  R a d o n  
t r a n s f o r m s  o f  t h e  s p a t i a l  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  p a r a m e te r s  o f  
t h e  m o d e l,  w h ic h  s i m p l i f i e s  t h e  p r o b le m  c o n s i d e r a b l y .  U s in g  
t h i s  i d e a ,  a  g e n e r a l  l i n e a r  l e a s t  s q u a r e s  G LLS f r a m e w o r k  i s  
d e v e lo p e d  a n d  a p p l i e d  t o  t h e  o n e  a n d  tw o  t i s s u e - c o m p a r t m e n t  
m o d e ls  f o r  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  a n d  [F -1 8 ]F D G .  S i m u l a t i o n  m o d e ls  a r e  
d e v e lo p e d  f r o m  f i r s t  p r i n c i p l e s  t o  d e m o n s t r a te  t h e  a c c u r a c y  o f  
t h e  GLLS a p p r o a c h  t o  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n .  T h i s  r e q u i r e s  t h e  
v a l i d a t i o n  o f  t h e  w h o le  b o d y  d i s t r i b u t i o n  o f  e a c h  o f  t h e  
t r a c e r s ,  u s in g  p h a r m a c o k in e t i c  t e c h n iq u e s ,  l e a d i n g  t o  n o v e l  
c o m p a r tm e n t  b a s e d  w h o le  b o d y  m o d e ls  f o r  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  a n d  [ F -  
1 8 ]F D G . A  s i m p l i f i e d  M o n t e - C a r lo  f r a m e w o r k  f o r  e r r o r  
e s t i m a t i o n  o f  t h e  t i s s u e  m o d e ls  i s  d e v e lo p e d ,  b a s e d  o n  s y s te m  
p a r a m e t e r s .  I t  i s  a l s o  sh o w n  t h a t  t h e  v a r i a n c e s  o f  m aps o f  t h e  
s p a t i a l  v a r i a n c e  o f  t h e  p a r a m e te r s  o f  t h e  m o d e l -  p a r a m e t r i c  
im a g e s  -  c a n  b e  c a l c u l a t e d  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e .  I t  i s  c l e a r l y  
d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  v a r i a n c e  e s t im a t e s  i s  
h i g h e r  t h a n  t h a t  o b t a in e d  f r o m  e s t im a t e s  b a s e d  o n  
r e c o n s t r u c t e d  im a g e s .  U s in g  t h e  m e th o d s ,  i t  i s  sh o w n  how  
s t a t i s t i c a l  p a r a m e t r i c  m aps o f  t h e  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  tw o  
n e u r o n a l  a c t i v a t i o n  c o n d i t i o n s  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m  
p r o j e c t i o n  d a t a .  T h e  m e th o d s  d e v e lo p e d  a l l o w  f a s t e r  r e s u l t s  
a n a l y s i s ,  a v o i d i n g  l e n g t h y  r e c o n s t r u c t i o n  o f  l a r g e  d a t a  s e t s ,  
a n d  a l l o w  a c c e s s  t o  r o b u s t  s t a t i s t i c a l  t e c h n iq u e s  f o r  
a c t i v a t i o n  a n a l y s i s  t h r o u g h  u s e  o f  t h e  k n o w n , P o is s o n  
d i s t r i b u t e d  n a t u r e ,  o f  t h e  m e a s u re d  p r o j e c t i o n  d a t a .
C o p y r i g h t  s t a t e m e n t
T h e  a u t h o r  a s s e r t s  h i s  c o p y r i g h t  o n  t h e  m a t e r i a l  c o n t a in e d  i n  
t h i s  t h e s i s  a n d  r e s e r v e s  a l l  r i g h t s .  A  u s e r  i s  f r e e  t o  
d i s t r i b u t e  c o p ie s  o f  s e c t i o n s  o f  t h e  t h e s i s ,  a s  lo n g  a s ;  t h e  
t i t l e ,  a b s t r a c t ,  a n d  t h i s  c o p y r i g h t  s t a t e m e n t ,  a r e  i n c lu d e d  a s  
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d i s t r i b u t e  t h e  t h e s i s  i n  t h a t  f o r m .  T h e  e l e c t r o n i c  v e r s i o n  
s h o u ld  a lw a y s  b e  c o p ie d  i n  i t s  e n t i r e t y .  P a r t s  o f  t h e  t h e s i s  
m ay b e  f r e e l y  c o p ie d  f o r  p r e s e n t a t i o n  o r  i l l u s t r a t i o n  p u r p o s e s  
a s  l o n g  a s  t h i s  o r i g i n a l  w o r k  i s  r e f e r e n c e d  c l e a r l y  (s e e  
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t h r o u g h o u t  t h e  4 y e a r  d u r a t i o n  o f  t h e  p r o j e c t  g a v e  me 
e n c o u r a g e m e n t  t o  c o m p le te  t h e  t a s k ,  a n d  D r .  D a v id  T o w n s e n d  
e s p e c i a l l y  f o r  g u id a n c e  i n  t h e  r e c o n s t r u c t i o n  e le m e n ts  i n  t h e  
i n i t i a l  s t a g e s .
T h a n k f u l l y  t h e  o b j e c t i v e  s c i e n t i f i c  m e th o d  a l l o w s  t h e  
s c i e n t i s t  t o  a c c e p t  memes o f  w h ic h  h e  m ay b e  i n i t i a l l y  
s c e p t i c a l .  I n  t h i s  r e g a r d  I  w o u ld  l i k e  t o  t h a n k  P r o f .  W o lfg a n g  
M i i l l e r - S c h a u e n b u r g  a n d  D r .  J o r g  v a n  d e n  H o f f  f o r  t h e i r  id e a s  
o n  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  l i n e a r  p h a r m a c o k in e t i c  m o d e l s a n d  f o r  
o p e n  a n d  l i v e l y  d i s c u s s i o n .
M o s t  c o n s t a n t l y ,  c o n s i s t e n t l y  a n d  i m p o r t a n t l y  I  h a v e  e n jo y e d  
a n d  am g r a t e f u l  f o r ,  t h e  s u p p o r t  o f  m y f a m i l y ;  T in a ,  T im  a n d  
J a m e s .
P r e f a c e
P o s i t r o n  e m is s io n  to m o g r a p h y  w as e s t a b l i s h e d  i n  t h e  1 9 6 0 ' s  a n d  
p r o m is e d  im a g in g  o f  t h e  l i v i n g  hu m a n  b o d y  a n d  h ig h  t im e  
r e s o l u t i o n .  A s  t h e  p o s i t r o n  d e c a y s  i t  e m i t s  tw o  gamma r a y s  a n d  
i t  w a s  r e c o g n is e d  t h a t  t h e r e  w a s  a  p o t e n t i a l  t o  d e t e c t  t h e s e  
e v e n t s  i n  c o in c id e n c e .  I t  w as f o r e s e e n  t h a t  p o s i t r o n  l a b e l l e d  
t r a c e r s  m ig h t  b e  u s e d  t o  s t u d y  p h y s i o l o g y ,  a n d  p r o v i d e  a n  i n -  
v i v o  e q u i v a l e n t  o f  t h e  a u t o r a d i o g r a p h i c  s t u d i e s  o f  t h e  
p r e v i o u s  d e c a d e .
R e t r o s p e c t i v e l y ,  m any  o f  t h e  e a r l y  d e v e lo p m e n ts  i n  t h e  f i e l d  
a p p e a r  t o  h a v e  b e e n  h a p h a z a r d  o r  i r r a t i o n a l .  T h e  f i r s t  PET 
c a m e ra  h a d  i t s  d e t e c t o r s  a r r a n g e d  i n  a p a t t e r n  t h a t  v i o l a t e s  
o n e  o f  t h e  f u n d a m e n ta l  la w s  o f  im a g e  r e c o v e r y .  T h e r e  w as n o  
p r a c t i c a l  r e c o n s t r u c t i o n  a l g o r i t h m  u n t i l  m a n y  y e a r s  l a t e r .  
A l t h o u g h  t h e  n u m b e r  o f  s u b s ta n c e s  t h a t  c a n  b e  l a b e l l e d  w i t h  
p o s i t r o n  e m i t t e r s  i s  h ig h ,  o n l y  a  fe w  o f  t h e s e  a r e  m e t a b o l i s e d  
i n  a  t im e  f r a m e  t h a t  i s  s u i t a b l e  f o r  p r a c t i c a l  PET 
m e a s u r e m e n t .  I n  t h i s  c o m p le x  o f  p r o b le m s ,  p h y s i c i s t s ,  r a d i o ­
c h e m is t s ,  m a t h e m a t ic ia n s  a n d  s t a t i s t i c i a n s  s t a r t e d  t o  d e v e lo p  
t h e r e  o w n  i n t e r e s t s ,  a n d  t h e  f i e l d s  d i v e r g e d .
T h r o u g h  t h e  p i o n e e r i n g  w o r k  o f  a  fe w  c e n t r e s ,  w h ic h  r e c o g n is e d  
t h e  n e e d  t o  c o n f r o n t  p h y s i c a l  s c i e n t i s t s  w o r k in g  i n  t h i s  f i e l d  
w i t h  t h e  p r a c t i c a l  m e a s u re m e n t r e q u i r e m e n t s  i n  o r d e r  t o  u s e  
PET a s  a  m e d ic a l  r e s e a r c h  t o o l ,  m i l e s t o n e s  w e r e  a c h ie v e d .  F o r  
e x a m p le ,  t h e  d e v e lo p m e n t  o f  f u l l y  3D m e a s u re m e n t ,  w h ic h  
i n c r e a s e d  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  i n s t r u m e n t a t i o n ;  s im p le r  
p h a r m a c o k in e t i c  m o d e ls  s u c h  a s  t h a t  f o r  [ C - l l ]  f l u m a z e n i l , 
w h ic h  r e c o g n i s e  t h e  t r a d e - o f f  b e tw e e n  a c c u r a c y  a n d  p r e c i s i o n  
i n  t h e  m e a s u re m e n t ,  a n d  im a g e  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  t e c h n iq u e s ,  
w h ic h  a l l o w  m u l t i - s t u d y  c o m p a r is o n s .
S lo w ly ,  t h e  r e s e a r c h  f i e l d s  h a v e  c o n v e r g e d .  U n d e r s t a n d in g  o f  
t h e  w h o le  m e a s u re m e n t p r o c e s s ,  i n  t e r m s  o f  t h e  r e s e a r c h  
h y p o t h e s i s  h a s  b e c o m e  m a tu r e .  I n  som e c a s e s  t h e  c h a l l e n g e  h a s  
b e e n  t o  s i m p l i f y  t h e  p r o b le m ,  a n d  m a ke  i t  c o m m u n ic a b le  t o  
o t h e r s  o u t s i d e  t h e  im m e d ia te  r e s e a r c h  c o m m u n it y .  As t h e
c o m m u n ic a t io n  b e tw e e n  t h e  d i s c i p l i n e s  h a s  b e c o m e  f a s t e r ,  a n d  
t h e  u n d e r s t a n d in g  o f  t h e  i n d i v i d u a l  e le m e n ts  r e q u i r e d  f o r  d a t a  
a n a l y s i s  h a s  b e c o m e  g r e a t e r ,  t h e  im p a c t  o f  r e s u l t s  h a s  
i n c r e a s e d  d r a m a t i c a l l y .  I n  t h e  f i e l d  o f  n e u r o lo g y ,  PET h a s  
a r g u a b l y  b e e n  a b le  t o  m ake  t h e  b i g g e s t  c o n t r i b u t i o n  i n  t h e  
'd e c a d e  o f  t h e  b r a i n ' ,  d e c la r e d  i n  1 9 9 0  b y  t h e  p r e s i d e n t  o f  
t h e  U n i t e d  S t a t e s .
T h i s  t h e s i s  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  i n t e r f a c e  b e tw e e n  t h e  
r e c o n s t r u c t i o n  a l g o r i t h m ,  a n d  t h e  p h a r m a c o k in e t i c  m o d e ls  t h a t  
e x p l a i n  t h e  m e a s u re d  d a t a .  B y  c l e a r l y  r e c o n s i d e r i n g  t h e  
c h a l l e n g e  o f  a p p l y i n g  t h e  m o d e ls  t o  t h e  r a w  m e a s u re d  d a t a ,  
r a t h e r  t h a n  r e c o n s t r u c t e d  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  im a g e s ,  a n ew  
f o r m a l i s m  w a s  d e r i v e d  -  p a r a m e te r  p r o j e c t i o n s .  T h is  s im p le  
id e a  c l a r i f i e s  w h ic h  m o d e ls  c a n  b e  a p p l i e d  t o  t h e  ra w  d a t a  
d i r e c t l y ,  a n d  f i g u r a t i v e l y  i l l u m i n a t e s  t h e  p a t h  f r o m  t h e  
d e t e c t o r s  t h r o u g h  t h e  m o d e ls  t o  im a g e  s t a t i s t i c s .  H o p e f u l l y  i t  
i s  a  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  ' la n g u a g e  o f  P E T ’ , w h ic h  in c r e a s e s  
u n d e r s t a n d in g  a n d  a d v a n c e s  t h e  c o m m u n ic a t io n  n e c e s s a r y  f o r  t h e  
c h a l l e n g e s  o f  t h e  f u t u r e .
U n i t s :
S I  u n i t s  a r e  p r e f e r r e d  t h r o u g h o u t  t h i s  d o c u m e n t a n d  t h e  
n o m e n c la t u r e  f o l l o w s  g u i d e l i n e s  f r o m  t h e  U n i t e d  S t a t e s  
N a t i o n a l  I n s t i t u t e  o f  S ta n d a r d s  a n d  T e c h n o lo g y .  One e x c e p t io n  
i s  t h e  u s e  o f  m in  ( 1  m in  = 60 s )  a n d  m in "1 i n s t e a d  o f  s a n d  s ’ 1, 
a n d  m l ( 1  m l = 1  cm3) f o r  p h y s i o l o g i c a l  r a t e  c o n s t a n t s .
A l t h o u g h  t h e y  a r e  n o t  S I  u n i t s  m in  a n d  1 a r e  a c c e p t e d  b y  t h e  
i n t e r n a t i o n a l  c o m m it t e e  f o r  w e ig h t s  a n d  m e a s u re s  f o r  u s e  w i t h  
S I .  W i t h i n  t h e  r e c o m m e n d a t io n s  o f  N IS T ,  o l d e r  u n i t s  h a v e  b e e n  
g i v e n  i n  b r a c k e t s .  'C o u n t s  p e r  s e c o n d ' h a s  b e e n  g iv e n  i t s  
p r o p e r  S I  u n i t  H z .
Symbol
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T
S
R
G n ec
K
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fry] 
fr y J 
0
A0(xf)
V
H(v) 
u( r) 
t/(r) 
c(r)
T a b l e  o f s y m b o l s
Quantity Units
Linear attenuation coefficinet
Volume of tissue or space
Crystal efficiency
Perfusion
General binomial variable
Variance of random variable x
True coincidence count rate
Count rate (scattered photons)
Count rate (Random events)
Noise equivalent count rate
ml
Unitless
ml'lOOg+min'1
Hz
Hz
Hz
HZ
Total coincidence counts attributable to a Unitless 
volume
Spatial vector and its polar coordinate pair 
representation
Cartesian coordinate pair cm
Cartesian coordinate pair in a rotated system cm
Rotated coordinate angle
Radon transform at rotated coordinate x.
rad
Units depend
transformed quantity 
typically Bq-ml+cm
cm'1Spatial frequency
Apodising filter function in frequency space
Point average of radon transforms through a Units of transform
point in 9l2
Point average of radon transforms through a Units of transfor
point in 9t5
Activity concentration at point located by Bq-ml'1vector r
Free activity concentration of tracer in Bq-ml'1tissue.
on
(Here
Bound activity concentration of tracer in Bq-ml'1 tissue.
Concentration of tracer in plasma Bq-ml'1
Total concentration of tracer in tissue Bq-ml'1
Plasma concentration of glucose mol-1'1
Concentration, which will generally be a mol-1'1 or Bq-ml'1 
function of spatial position and time
Concentration of labelled species. In mol-1'1 or Bq-ml'1 
derivations where there are both labelled und 
unlabelled tracers present.
Vector of regional activity concentrations at Bq-ml'1
one position, at various times
Flow ml-min'1
Point mass flux mol-min'1
Set of all points on a 2-D plane 
Set of all points in 3-D space
Michaeiis-Menten half saturation mol-1'1
concentration.
Reaction rate mol-1'1
Dissociation constant mol-1'1 or Bq-ml'1
Reaction equilibrium constant Unitless
Total concentration of receptors mol-1'1 or Bq-ml'1
Regional blood volume, a percentage of the Unitless 
local tissue volume
Sensitivity Hz-ml-Bq'1
Scanner sensitivity referred to a 20 cm Hz-ml-Bq'1 
uniform source.
Augmented design matrix
Design matrix of basis functions in GLLS
Partition coefficient of water in brain Unitless (0.8) 
tissue
Fraction of relative free volume which will Unitless
not be bound
Specific Activity Bq-mol'1
K,
r , Metabolic rate of glucose 
Uptake rate constant Min'1
).unol-100g'l-min'1
j. Activity concentration injection rate
k tl&(l 1 3  4) Rate constant in a compartmental model
^ Vector of rate constants above.
A
1C
K.
y
Vector of radon transforms at constant xr all 
acquisition times
Vector of parameter projections.
Radon transform of rate constant n. A 
parameter projection
Parameter of spectral analysis equation
Exponent parameter in spectral analysis 
equationA
^ Transition matrix defining reconstruction
Vector of activity concentrations at each 
position in an image at a fixed time.
g  Parametric image matrix with rows
corresponding to rate constants, and columns 
to position in space
Dynamic radon transform matrix. Rows are 
equal to all projections in a projection set 
at a fixed time.
Y Dynamic image data matrix. Rows correspond to
a position in the image, and columns to 
acquisiton time.
Dispersion time constant
Vector of all Radon transforms in one 
projection set, at a fixed time.
Bq-ml'-min'1
min*1
cm-min'1
Bq-ml'1
min'1
min
t
Time min
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P o s i t r o n  e m is s io n  to m o g ra p h y  i s  w e l l  e s t a b l i s h e d  a s  a 
q u a n t i t a t i v e  t r a c e r  m e th o d o lo g y  u s e d  t o  s t u d y  t h e  u p ta k e  a n d  
w a s h o u t  o f  p h a r m a c o lo g i c a l l y  a c t i v e  s u b s ta n c e s  i n  t h e  l i v i n g  
h u m a n  b o d y .  T h e  s p a t i a l  r e s o l u t i o n  o f  t h e  i n s t r u m e n t a t i o n  
a l l o w s  s im u l t a n e o u s  in d e p e n d e n t  m e a s u re m e n ts  o f  s p a t i a l l y  
r e m o te  t i s s u e s  s a m p le s ,  a n d  i t s  t e m p o r a l  r e s o l u t i o n  i s  w e l l  
m a tc h e d  t o  t h e  r a t e  o f  c h a n g e  o f  m e t a b o l i c  p r o c e s s e s  a f f e c t e d  
b y  d e l i v e r y  o f  e n e r g y  m e t a b o l is m  s u b s t r a t e s ,  s u c h  a s  0  2 a n d  
g lu c o s e ,  f r o m  t h e  s y s t e m ic  c i r c u l a t i o n .
T h e  m e a s u re m e n t  r e l i e s  o n  t h e  d e t e c t i o n  o f  p h o t o n s  f r o m  t h e  
a n n i h i l a t i o n  o f  p o s i t r o n s  e m i t t e d  b y  r a d i o l a b e l l e d  t r a c e r  
s u b s t a n c e s .  A s  a  t r a c e r  m e th o d ,  h i g h  s e n s i t i v i t y  i s  e s s e n t i a l ,  
s i n c e  t h e  a im  i s  t o  i n t r o d u c e  o n l y  s m a l l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a 
c o m p o u n d  i n t o  t h e  b o d y ,  a n d  s t i l l  h a v e  a  m e a s u r a b le  s i g n a l .  
U s in g  r a d i o l a b e l l i n g  t e c h n iq u e s ,  PET i s  a b le  t o  m e a s u re ,  a n d  
im a g e ,  c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  f e m t o -  t o  p i c o - m o l a r  r a n g e ,  f a r  
b e lo w  t h a t  w h ic h  w o u ld  p r o d u c e  a  p h a r m a c o lo g i c a l  e f f e c t .  I n  
c o n t r a s t  t o  o t h e r  m e d ic a l  im a g in g  m o d a l i t i e s ,  t h e  t e c h n iq u e  i s  
a l s o  q u a n t i t a t i v e .
B y  d e t e c t i n g  e m i t t e d  p h o to n s  i n  c o in c id e n c e  i n  a  r i n g  o f  
d e t e c t o r s  s u r r o u n d in g  t h e  s u b j e c t ,  a n  e s t im a t e  o f  t h e  s p a t i a l  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  t r a c e r ' s  c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  c a l c u l a t e d .  
T h is  r e s u l t  i s  u s u a l l y  p r e s e n t e d  a s  a  s e t  o f  t w o - d im e n s io n a l  
c r o s s - s e c t i o n a l  im a g e s .  B y  m a k in g  a  r a p i d  s u c c e s s io n  o f  
a c q u i s i t i o n s  a f t e r  i n j e c t i o n ,  t h e  t im e  c o u r s e  o f  t h e  t r a c e r  
c a n  b e  m e a s u re d  s im u l t a n e o u s l y  i n  d i f f e r e n t  t i s s u e s .
T h e  a p p l i c a t i o n  o f  PET i n  t h e  m e d ic a l  f i e l d  c a n  b e  c l a s s i f i e d  
i n t o  t h r e e  m a jo r  a r e a s :
D e t e r m in a t i o n  o f  i n - v i v o  p h y s i o l o g y ,  e . g .  q u a n t i t a t i v e  
f l o w  a n d  m e t a b o l i s m  a n d  p h a r m a c o d y n a m ic s .
I n - v i v o  p h a r m a c o lo g y  o f  r a d i o l a b e l l e d  d r u g s  a n d  r e c e p t o r  
s t u d i e s .
1 .  P o s i t r o n  E m i s s i o n  T o m o g r a p h y
M e a s u re m e n t  o f  l o c a l  c h a n g e s  i n  n e u r o n a l  e n e r g y  m e ta b o l is m  
w h ic h  m ay  b e  in v o k e d  b y  a  c o g n i t i v e  t a s k  o r  a s  a  r e s u l t  o f  
p a t h o l o g y .  T h e  m o s t  com m on t r a c e r s  h e r e  a r e  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  a n d  
[ F - 1 8 ] f l u o r o d e o x y g l u c o s e .
I t s  s u c c e s s  a s  a  p h y s i o l o g i c a l  m e a s u re m e n t m e th o d  c a n  b e  
a t t r i b u t e d  t o  t h r e e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  m e th o d ;  e l e c t r o n i c  
c o l l i m a t i o n  ( s e c t i o n  1 . 4 ) ,  p o t e n t i a l l y  e x a c t  c o r r e c t i o n  f o r  
a t t e n u a t i o n  ( s e c t i o n  1 . 5 )  a n d  t h e  . a v a i l a b i l i t y  o f  
p h a r m a c o l o g i c a l l y  i n t e r e s t i n g  t r a c e r  s u b s ta n c e s  -  PET t r a c e r s  
( s e c t i o n  1 . 1 2 ) .
1 .1  P o s i t r o n  d e c a y
F o r  som e n e u t r o n  d e f i c i e n t  i s o t o p e s ,  t h e  d e c a y  o f  t h e  n u c le u s  
r e s u l t s  i n  t h e  e m is s io n  o f  a  p o s i t r o n  (a  p o s i t i v e l y  c h a r g e d  
a n t i - m a t t e r  e l e c t r o n )  a n d  a n e u t r i n o .  T h e  p o s i t r o n  lo s e s  
e n e r g y  t o  t h e  s u r r o u n d in g  m a t t e r  a n d  e v e n t u a l l y  c o m b in e s  w i t h  
a n  e l e c t r o n  t o  f o r m  a v e r y  s h o r t - l i v e d  p a r t i c l e  ( p o s i t r o n iu m )  
w h ic h  d e c a y s  w i t h  a  h a l f - l i f e  o f  10 ' xo s ( E v a n s ,  1 9 5 5 )  . T h e  
d e c a y  o f  p o s i t r o n i u m  r e s u l t s  i n  t h e  e m is s io n  o f  tw o  5 1 1  k e V  
p h o t o n s ,  t h e  e n e r g y  o f  w h ic h  sum s t o  t w i c e  t h e  r e s t  m ass o f  
t h e  e l e c t r o n .  T h e r e  i s  a l s o  a s m a l l  p r o b a b i l i t y  t h a t  e i t h e r ,  a  
th re e -g a m m a  d e c a y  w i l l  o c c u r  o r ' t h a t  d e c a y  w i l l  o c c u r ,  w h i l e  
t h e  p o s i t r o n i u m  h a s  h i g h  m o m e n tu m . I f  t h e  m o m e n tu m  i s  h ig h ,  
t h e n  t h e  p h o to n s  m ay h a v e  e n e r g ie s  i n  e x c e s s  o f  5 1 1  k e V . I n  
o r d e r  t o  c o n s e r v e  m om en tum  i n  t h e  d e c a y  p r o c e s s  t h e  tw o  
p h o to n s  a s s u m e  t r a j e c t o r i e s  t h a t  a r e  a p p r o x im a t e l y  1 8 0 °  a p a r t .  
T h e  s m a l l  r e s i d u a l  c e n t r e  o f  m a ss  m om en tum  o f  t h e  p o s i t r o n i u m  
a t  t h e  t im e  o f  d e c a y  r e s u l t s  i n  a  s m a l l  (6 \ x s r )  u n c e r t a i n t y  i n  
t h e  c o l l i n e a r i t y .
1 .2  D e t e c t o r  b lo c k s
S in c e  t h e  d e v e lo p m e n t  o f  t h e  e a r l i e s t  PET c a m e ra  a t  B ro o k h a v e n  
N a t i o n a l  L a b o r a t o r y ,  USA i n  1 9 6 2  ( R a n k o w i t z  e t  a l . 1 9 6 2 ) ,  a 
c o n s t r u c t i o n  o f  a  r i n g  o f  s c i n t i l l a t i n g  c r y s t a l s  h a s  b e e n  t h e  
b a s i s  o f  n e a r l y  a l l  i n s t r u m e n t s  i n c l u d i n g  t h e  c u r r e n t l y  
a v a i l a b l e  c o m m e r c ia l  m a c h in e s ,  s u c h  a s  s h o w n  i n  f i g u r e  1 .
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Figure 1 Cut-away view of a modern PET scanner partially showing the ring of crystal 
blocks and their associated photomultiplier readout tubes, which surround the patient-port
M o d e rn  PET s c a n n e r s  a r e  b a s e d  o n  t h e  c o n c e p t  o f  a b l o c k  
d e t e c t o r  o f  B is m u th  G e rm a n a te  ( B i 4Ge30 12) c r y s t a l s
p h o t o m u l t i p l i e r  r e a d o u t s  a s  s h o w n  i n  f i g u r e  2 .
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Figure 2 Diagram of a high-resolution crystal block detector
a n d
L a r g e  c r y s t a l s  o f  BGO d e t e c t o r  m a t e r i a l  a r e  sa w n  i n t o  
i n d i v i d u a l  e le m e n ts  o f  d im e n s io n s  c i r c a  4 . 0 5  x  4 . 3 9  x  30 mm 
( G r o o to o n k  e t  a l . 1 9 9 6 ) )  w i t h  a n  i n t e g r a l  l i g h t  g u id e  (C a s e y
a n d  N u t t ,  1 9 8 5 )  . T h e  d im e n s io n s  o f  t h e  c r y s t a l  a n d  t h e  r i n g  
d ia m e t e r  im p o s e  a l i m i t  o n  t h e  a n g u la r  s a m p l in g ,  w h ic h  i n  t u r n  
l i m i t s  t h e  r e s o l u t i o n  o f  t h e  r e c o n s t r u c t e d  im a g e s .  F o r  a 
m a c h in e  w i t h  32 r i n g s  o f  576  c r y s t a l s  e a c h ,  a n d  a n  a c c e p ta n c e  
a n g le  o f  1  r a d ,  t h e n  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  p o s s i b l e  c o in c id e n c e  
c h a n n e ls  i s  8 . 4  x  1 0 s .
T h e  h i g h  d e n s i t y  o f  BGO i t s e l f  r e p r e s e n t s  a  c o n s e n s u s  f o r  
e f f i c i e n c y  a s  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  c r y s t a l  c h a r a c t e r i s t i c ,  s in c e  
t h e  l i n e a r  a t t e n u a t i o n  c o e f f i c i e n t  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  d e n s i t y  
a t  5 1 1  k e V  {m a ss  a t t e n u a t i o n  c o e f f i c i e n t :  0 . 1 1  cm2/ g  ( T u r n e r ,
1 9 8 6 ) ) .  BGO i s  a l s o  r e l a t i v e l y  e a s y  t o  g r o w ,  n o n - h y g r o s c o p ic  
a n d  i n e x p e n s i v e ;  t h e  ra w  c o s t  o f  t h e  m a t e r i a l  i s  c u r r e n t l y  
( 1 9 9 9 )  a r o u n d  EUR 2 0 . 0 0  cm '3.
A s  t h e  d a t a  i n  T a b le  1 i n d i c a t e ,  BGO i s  n o t  o p t i m a l  i n  a l l  
c h a r a c t e r i s t i c s .  O t h e r  c e r iu m  d o p e d  c r y s t a l s  o f f e r  b e t t e r  
p e r f o r m a n c e  i n  d i f f e r e n t  r e s p e c t s ,  a n d  a  l o t  o f  i n t e r e s t  h a s  
b e e n  s h o w n  i n  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  LSO , w h ic h  h a s  a  c o m p a r a b le  
d e n s i t y  t o  BGO, b u t  a s h o r t e r  d e c a y  t im e  a n d  a  h i g h e r  l i g h t  
y i e l d .  T h e  im p r o v e m e n t  o f  t h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  c o u ld  y i e l d  a 
b e t t e r  o v e r a l l  e f f i c i e n c y ,  e s p e c i a l l y  a t  h i g h  c o u n t - r a t e s ,  a n d  
a  h i g h e r  e n e r g y  r e s o l u t i o n ,  w h ic h  c o u ld  b e  u s e d  t o  im p r o v e  
d i s c r i m i n a t i o n  o f  s c a t t e r e d  e v e n t s .
B y  c a r e f u l  s e l e c t i o n  o f  LSO c r y s t a l s  d u r i n g  t h e  m a n u f a c t u r in g  
p r o c e s s ,  tw o  d i f f e r e n t  fo r m s  c a n  b e  i d e n t i f i e d ,  w h ic h  d i f f e r  
i n  t h e i r  d e c a y  t im e s  (S ch m a n d  e t  a l . 1 9 9 8 ) .  T h is
c h a r a c t e r i s t i c  h a s  b e e n  e x p l o i t e d  t o  a l l o w  d e t e r m i n a t i o n  o f  
t h e  d e p t h  o f  i n t e r a c t i o n  o f  t h e  p h o t o n  w i t h  t h e  c r y s t a l .  B y  
f o r m in g  a  s t a c k e d  s a n d w ic h  o f  c r y s t a l s  w i t h  d i f f e r e n t  d e c a y  
t im e s ,  t h e  c r y s t a l  i n  w h ic h  t h e  i n t e r a c t i o n  t o o k  p l a c e  c a n  b e  
i d e n t i f i e d  b y  t h e  d e c a y  t im e  o f  t h e  e v e n t .  T h is  e x t r a  
i n f o r m a t i o n  c a n ,  i n  p r i n c i p l e ,  b e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  t h e  
r e c o n s t r u c t i o n  a l g o r i t h m  t o  a v o id  t h e  a s s u m p t io n  t h a t  t h e  
p h o t o n 's  t r a j e c t o r y  i s  p a r a l l e l  - t o  t h e  - s i d e  o f  t h e  c r y s t a l ,  
a n d  t h a t  t h e  p h o t o n  i s  t o t a l l y  a b s o r b e d  i n  o n e  c r y s t a l .  I n  
p r a c t i s e  t h i s  m e th o d  r e m a in s  t o  b e  p r o v e n .
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Table 1 Characteristics of scintillating crystals, based on data from (van Eijk, 1995)
Crystal Decay time Density Photon yield Emission
(ns) (g/cm3) (x 104/MeV) Wavelength
(nm)
NaI(Tl) 230 3.67 4.1 410
CsI(Tl) 800 4.51 5.5 565
BGO 300 7.13 0.9 480
BaF2(Ce) 600 4.88 1.0 310
CdW04(Ce) 3000 7.9 2.8 500
Gd,SiOs(Ce)
(GSO)
60 6.71 .11 440
Lu2SiOs(Ce)
(LSO)
40 7.4 2.5 420
Y3Al50 12(Ce)
(YAG)
65 4.6 0.9 550
1 .3  P h o t o m u l t i p l i e r  a r r a y s  and  d ea d  t im e
I n  m o d e rn  c o m m e r c ia l  d e v i c e s ,  e a c h  o f  t h e  a r r a y s  o f  e . g .  64 
c r y s t a l s  i s  m a c h in e d  t o  i n c l u d e  i t s  ow n i n t e g r a l  l i g h t  g u id e ,  
c o n n e c t i n g  i t  t o  o n e  o f  4 p h o t o m u l t i p l i e r  t u b e s  (PMT) . T h e  
l e n g t h  o f  t h e  l i g h t  g u id e s  i s  d e l i b e r a t e l y  s h o r t e n e d  t o  
i n t r o d u c e  a  l i g h t  l o s s ,  w h ic h  d e p e n d s  o n  t h e  c r y s t a l ' s  
l o c a t i o n  i n  t h e  b l o c k .  U s in g  A n g e r  l o g i c  ( A n g e r ,  1 9 5 9 ) ,  
e n h a n c e d  b y  t h i s  l i g h t  m o d u la t io n ,  e v e n t s  f r o m  a n y  o f  t h e  
c r y s t a l s  c a n  b e  u n i q u e l y  i d e n t i f i e d .  H o w e v e r ,  t h i s  l i g h t
m o d u la t i o n  c o m p ro m is e s  t h e  e n e r g y  r e s o l u t i o n ,  w h ic h  i s  a r o u n d  
2 0 % f o r  t h e  b l o c k  a s  a w h o le .
T h e  BGO c r y s t a l  h a s  a r e l a x a t i o n  t im e  o f  a r o u n d  300  n s ,  b u t  
t h e  c o m b in e d  r e s p o n s e  t im e  o f  t h e  p h o t o m u l t i p l i e r  t u b e s  { PMT) 
a n d  A n g e r  l o g i c  in c r e a s e s  t h e  t o t a l  d e a d  t im e  t o  2 5 0 0  n s . 
T o t a l  s y s te m  c o in c id e n c e  c o u n t s  (ECAT EXACT HR+ 3 0 . 4  H z -m l-B q '1,
[ 1 . 1  M H z -m l- f iC i’ 1 ] )  ( G r o o to o n k  e t  a l . 1 9 9 6 ;  Adam  e t  a l . 1 9 9 6 )  ) 
w i l l  b e  a r o u n d  2 % o f  t h e  t o t a l  c o u n t  r a t e ,  i n c l u d i n g  p h o to n s  
w h ic h  a r e  n o t  c o u n te d  i n  c o in c id e n c e  ( t y p i c a l l y  2 . 3  kH z -m l-kB q " 
l , [ 85 M H z-m l-jaC i' 1 ] ) c o n t r i b u t i n g  t o  a c r y s t a l  d e a d  t im e  o f
t h e  o r d e r  o f  7% a t  1 k B q .m l" 1. T h e  m o s t  im p o r t a n t  c o m p o n e n t o f  
t h i s  a t  lo w  c o u n t  r a t e s  i s  t h e  A n g e r  l o g i c  u s e d  i n  t h e  c r y s t a l  
r e a d o u t ,  w h ic h  c o n t r i b u t e s  90% o f  t h e  d e a d  t im e .  A l t h o u g h  n ew  
c r y s t a l  m a t e r i a l s  o f f e r  o n e  m e th o d  t o  r e d u c e  t h i s  e f f e c t ,  n ew  
c r y s t a l  r e a d o u t  m e th o d s  a r e  a l s o  b e in g  e x p lo r e d .
I n  t h i s  r e s p e c t  t h e r e  a r e  a n u m b e r  o f  m e th o d s ,  w h ic h  a r e  
p r e s e n t l y  b e in g  i n v e s t i g a t e d .  T h e  a p p l i c a t i o n  o f  o p t i c a l  f i b r e  
(Q i  e t  a l . 1 9 9 8 )  t o  c o u p le  e a c h  c r y s t a l  t o  a n  i n d i v i d u a l
r e a d o u t  PMT, o b v i a t i n g  t h e  n e e d  f o r  A n g e r  l o g i c  p o s i t i o n
d e c o d in g ,  i s  o n e  p o s s i b i l i t y .  T h e  a d v a n ta g e s  o f  t h i s  m e th o d
h a v e ,  h o w e v e r ,  c u r r e n t l y  b e e n  a p p l i e d  t o  t h e  p r o b le m  o f  
p a c k in g  s m a l l e r  c r y s t a l  a r r a y s  r a t h e r  t h a n  a s  a d e a d  t im e  
r e d u c t i o n  s c h e m e . M u l t i - a n o d e  PMTs h a v e  a l s o  b e e n  t e s t e d  
(P a w e lk e  e t  a l . 1 9 9 6 ) ,  a n d  t h e i r  s p e c i f i c a t i o n s  i n  o t h e r
r e s p e c t s  m a tc h  t h o s e  o f  b l o c k  d e t e c t o r s  w e l l .  S o l i d  s t a t e  
a v a la n c h e  p h o t o - d io d e s  (APD) ( R e n k e r  , 1 9 9 5 ) ,  w h ic h  c a n  b e  
a t t a c h e d  t o  i n d i v i d u a l  c r y s t a l s ,  a r e  a l s o  a n  i n t e r e s t i n g
d e v e lo p m e n t  a n d  l a r g e r  a r e a  d e v ic e s  m ay b e  p r a c t i c a l  f o r  PET 
d e t e c t o r  a p p l i c a t i o n .
1 .4  E l e c t r o n i c  c o l l i m a t i o n  and t im e  r e s o l u t i o n
T h e  c r y s t a l s  i n  m o d e rn  PET in s t r u m e n t s  a r e  a r r a n g e d  i n  a 
s e r i e s  o f  r i n g s  t o  f o r m  a  c y l i n d r i c a l  g e o m e t r y ,  a n d  u n t i l  
r e c e n t l y  ( s e e  s e c t i o n  1 . 6 ) ,  o n l y  a c q u i s i t i o n  b e tw e e n  c r y s t a l s  
o n  t h e  sam e r i n g  o f  t h e  i n s t r u m e n t  w e re  c o n s id e r e d .  D e f in e d
p a i r s  o f  t h e s e  c r y s t a l s  i n  e a c h  r i n g  f o r m  i n d i v i d u a l
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c o in c id e n c e  c h a n n e ls  -  t h e r e  a r e  t y p i c a l l y  3 1 0 0 0  o f  t h e s e .  
V a l i d  e v e n t s  i n  t h e  s e p a r a t e  c r y s t a l s  o f  o n e  c h a n n e l  a r e
r e g i s t e r e d  w h e n  t h e y  f a l l  w i t h i n  a  d e f i n e d  e n e r g y  w in d o w  ( 2 5 0  
6 0 0  k e V ) . E v e n ts  t h a t  a r e  r e g i s t e r e d  b y  t h e  s e p a r a t e  
c r y s t a l s  o f  a  c o in c id e n c e  c h a n n e l  w i t h i n  a  1 2  n s  t im e  w in d o w  
a r e  r e c o r d e d  a s  a  v a l i d  c o in c id e n c e  e v e n t  ( 'P r o m p t '  e v e n t ) .
T h is  e n e r g y  w in d o w  i s  d e l i b e r a t e l y  c h o s e n  t o  i n c l u d e  p h o to n  
e v e n t s  s c a t t e r e d  i n  t h e  o b j e c t  u n d e r  s t u d y ,  i n  o r d e r  t o  
i n c r e a s e  t h e  e f f i c i e n c y  o f  t h e  s y s te m ,  a n d  a l s o  b e c a u s e  t h e
e n e r g y  r e s o l u t i o n  o f  t h e  c r y s t a l  i s  p o o r  (2 0  %) . T h is  c h o ic e  
d o e s ,  h o w e v e r ,  c o m p ro m is e  a b s o lu t e  q u a n t i f i c a t i o n ,  w i t h o u t  
c o r r e c t i o n  f o r  t h e s e  s c a t t e r e d  e v e n t s .  I n  n o r m a l  t i s s u e ,  t h e  
K l e i n - N i s h i n a  (E v a n s  , 1 9 5 5 )  r e f e r e n c e  s c a t t e r i n g  d i s t r i b u t i o n
p r e d i c t s  t h a t  s c a t t e r e d  e v e n t s  w i l l  b e  s c a t t e r e d  i n t o  a  s m a l l  
s o l i d  a n g le ,  a b o u t  t h e  o r i g i n a l  t r a j e c t o r y ,  t h u s  t h e y  d o  n o t
l o s e  m u ch  o f  t h e i r  i n i t i a l  d i r e c t i o n a l  i n f o r m a t i o n .  T h is  i s  
a n o t h e r  j u s t i f i c a t i o n  f o r  r e t a i n i n g  s c a t t e r e d  e v e n t s .
C o m m e r c ia l  PET in s t r u m e n t s  a l s o  r e c o r d  e v e n t s  i n  a  d e la y e d  30 
n s  c o in c id e n c e  w in d o w ,  i n  o r d e r  t o  e s t im a t e  t h e  n u m b e r  o f  
e v e n t s  w h ic h  a r e  r e c o r d e d  a s  c o in c id e n c e s ,  b u t  w h ic h  com e f r o m  
d i f f e r e n t  a n n i h i l a t i o n  e v e n t s  { 'R a n d o m ' e v e n t s ) .  T h e
p r o b a b i l i t y  o f  m o re  t h a n  o n e  c o in c id e n c e  e v e n t  b e in g  d e t e c t e d
i n  t h e  12 n s  w in d o w  ( ' M u l t i p l e '  e v e n t )  i s  i n  f a c t  r a t h e r
s m a l l ,  s o  t h a t  t h e s e  e v e n t s  m ay b e  r e j e c t e d  w i t h o u t  a l t e r i n g  
c o u n t i n g  s t a t i s t i c s  s i g n i f i c a n t l y .  T h e  m e a s u re d  c o u n t  r a t e ,  
c o r r e c t e d  f o r  ra n d o m , m u l t i p l e  a n d  s c a t t e r e d  e v e n t s ,  i s
c o m m o n ly  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  ' t r u e '  c o u n t  r a t e .
T h e  l i n e  i n  s p a c e  b e tw e e n  tw o  c o in c id e n c e  c h a n n e l  d e t e c t o r  
p a i r s  i s  te r m e d  a  " l i n e  o f  r e s p o n s e "  ( L O R ) .  A s  a  c o n s e q u e n c e  
o f  t h e  c o l l i n e a r i t y  o f  t h e  a n n i h i l a t i o n  p h o t o n s  i t  c a n  b e  
a s s u m e d , t o  a  f i r s t  a p p r o x im a t io n ,  t h a t  t h e  p o s i t r o n  d e c a y  
e v e n t  o c c u r r e d  i n  t h e  s p a c e  s u b te n d e d  b y  t h i s  l i n e .  T h is
a s s u m p t io n  i s  i n  f a c t  v i o l a t e d  b e c a u s e  o f  p h o t o n  s c a t t e r i n g ,  
n o n - c o l l i n e a r i t y  o f  t h e  e m i t t e d  p h o to n s  a n d  t h e  f i n i t e  r a n g e
o f  p o s i t r o n s .  T h e  l a t t e r  o f  t h e s e  f a c t o r s  l i m i t s  t h e
t h e o r e t i c a l  l i m i t  o f  r e s o l u t i o n  f o r  PET t o  a r o u n d  2 mm, 
d e p e n d in g  o n  t h e  p o s i t r o n  e n e r g y  o f  t h e  r a d i o n u c l i d e .
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T h e  a d v a n ta g e  o f  t h e  c o in c id e n c e  a c q u i s i t i o n  a p p r o a c h  i s  t h a t  
t h e r e  i s  n o  r e q u i r e m e n t  f o r  a m e c h a n ic a l  c o l l i m a t o r  t o  
d e t e r m in e  t h e  a c q u i s i t i o n  r a y  d i r e c t i o n  a n d  t h e r e  i s  a l s o  n o  
r e q u i r e m e n t  t h a t  s u c h  a c o l l i m a t o r  b e  m o v e d , i n  o r d e r  t o  
a c q u i r e  p r o j e c t i o n s  o f  t h e  a c t i v i t y  f r o m  a l l  d i r e c t i o n s .  S in c e  
t h e  c r y s t a l s  a r e  a r r a n g e d  i n  a r i n g  r o u n d  t h e  p a t i e n t  i t  i s  
n e c e s s a r y  t o  d e f i n e  t h e  c o in c id e n c e  c h a n n e ls  e l e c t r o n i c a l l y  
a n d  t o  s t o r e  t h e  a c q u i r e d  d a t a  a p p r o p r i a t e l y .  I t  i s  t h e r e f o r e  
p o s s i b l e  t o  a c q u i r e  a  s e q u e n c e  o f  im a g e s  v e r y  r a p i d l y  w i t h  
PET, s u c h  t h a t  i t  i s  n o t  t h e  m in im u m  a c q u i s i t i o n  t im e  o f  t h e  
i n s t r u m e n t  t h a t  l i m i t s  t h e  t im e  b e tw e e n  m e a s u re m e n ts ,  b u t  
r a t h e r  c o n s i d e r a t i o n s  o f  p a t i e n t  d o s e  a n d  im a g e  s t a t i s t i c s .  I n  
f a c t  i t  i s  p o s s i b l e  t o  r e c o r d  i n d i v i d u a l  c o i n c id e n c e  e v e n t s  a s  
t h e y  o c c u r  a n d  t o  s t o r e  th e m , a lo n g  w i t h  t h e  e v e n t  t i m i n g ,  t o  
b e  p r o c e s s e d  i n t o  s e q u e n c e s  o f  im a g e s  w i t h  t i m i n g  i n t e r v a l s  
d e t e r m in e d  p o s t - a c q u i s i t i o n .  T h is  l i s t  m o d e  a c q u i s i t i o n  m e th o d  
i s  a v a i l a b l e  o n  som e p r o t o t y p e  i n s t r u m e n t s ,  b u t  a n a l y s i s  
t e c h n iq u e s  t o  f u l l y  e x p l o i t  t h e  m e th o d  a r e  s t i l l  u n d e r  
d e v e lo p m e n t .
1 .5  A t t e n u a t i o n  c o r r e c t i o n
P h o to n s  e m i t t e d  i n  a n  o b j e c t  u n d e r  s t u d y  w i l l  b e  a t t e n u a t e d  o n  
t h e i r  t r a j e c t o r y  t o  t h e  d e t e c t o r s .  C o n s id e r  a u n i f o r m  
c y l i n d e r ,  f i l l e d  w i t h  a c t i v i t y ,  l o c a t e d  c e n t r a l l y  i n  a PET 
s y s te m  w i t h  t h e  a x i s  o f  t h e  c y l i n d e r  p e r p e n d i c u l a r  t o  t h e  
p la n e  t h r o u g h  o n e  r i n g  o f  d e t e c t o r s .  F ig u r e  3 s h o w s  tw o  l i n e s  
o f  r e s p o n s e  f o r  a  c y l i n d r i c a l  o b j e c t  i n  t h e  c e n t r e  o f  t h e  
s c a n n e r .  F o r  p o i n t s  n e a r  t h e  e d g e  o f  t h e  c y l i n d e r  LORs w i l l  
h a v e  a m u c h  s h o r t e r  c h o r d  l e n g t h  i n t e r s e c t i n g  t h e  c y l i n d e r  
t h a n  f o r  c e n t r a l  p o i n t s ,  a n d  c o n s e q u e n t l y  f e w e r  p h o to n s  w i l l  
b e  a t t e n u a t e d  o n  t h e i r  t r a j e c t o r y  o u t  o f  t h e  o b j e c t .  L in e  o f  
r e s p o n s e  a c q u i s i t i o n  a l l o w s  a  s im p le  c o r r e c t i o n  f o r  t h e  
s p a t i a l  v a r i a t i o n  i n  a t t e n u a t i o n  t o  b e  p e r f o r m e d .
P o s i t r o n  E m i s s i o n  T o m o g r a p h y  21
P o s i t r o n  E m i s s i o n  T o m o g r a p h y  22
Figure 3. Schematic diagram showing a cross-section of a scanner with a uniform cylindrical 
source located centrally. Lines of response connect the detector D, with detectors D, and D3.
The chord formed by the intersection of the line of response connection and D, is shorter 
than that connection D, and D3.
I f  a n  e v e n t  o c c u r s  a n y w h e re  i n  t h e  s c a n n e r  f i e l d  o f  v ie w ,  t h e
p r o b a b i l i t y  t h a t  i t  w i l l  b e  d e t e c t e d  u s i n g  c o in c id e n c e
m e a s u re m e n t o f  t h e  i n d i v i d u a l  p h o to n s  i s  ( B a r r e t t  a n d  
S w i n d e l l ,  1 9 8 2 ) :
p = bi e“^ ' h i  e~^2] (1 . 1 )
w h e re  I, a n d  /, a r e  t h e  p a t h  l e n g t h s  f o r  t h e  i n d i v i d u a l  p h o to n s  
i n  t h e  a t t e n u a t i n g  m e d iu m , a n d  a n d  r}2 a r e  t h e  q u a n tu m
e f f i c i e n c i e s  o f  t h e  d e t e c t o r s .  T h e  p r o b a b i l i t y  o f  a
c o in c id e n c e  e v e n t  b e in g  r e g i s t e r e d  i s  t h e n :
P = (1 . 2 )
w h e r e  L i s  t h e  sum  o f  /, a n d  l2.
T h e  p r a c t i c a l  i m p l i c a t i o n  o f  t h i s  r e s u l t  i s  t h a t  t h e  d e t e c t i o n  
p r o b a b i l i t y  f o r  a n  e v e n t  i s  in d e p e n d e n t  o f  i t s  p o s i t i o n  a lo n g  
a  LO R. I n  f a c t  t h e  m e a s u re m e n t s o u r c e  c a n  b e  p l a c e d  o u t s i d e  
t h e  o b j e c t ;  t h i s  i s  t h e  b a s i s  o f  t h e  t r a n s m i s s i o n  s o u r c e
m e th o d ,  u s e d  t o  d e t e r m in e  t h i s  a t t e n u a t i o n  c o r r e c t i o n  f o r  e a c h  
l i n e  o f  r e s p o n s e  b e f o r e  o r  a f t e r  t h e  e m is s io n  m e a s u re m e n t .
I f  t h e  t r a n s m i s s i o n  c o u n t  r a t e  f o r  p h o to n s  a lo n g  a  l i n e  o f  
r e s p o n s e  c a n  b e  m e a s u re d  w i t h  a n d  w i t h o u t  t h e  a t t e n u a t i n g  
o b j e c t  i n  p l a c e ,  t h e n  t h e  a t t e n u a t i o n  c o e f f i c i e n t  c a n  b e  
d e t e r m in e d  f r o m  t h e  r a t i o  o f  t h e  tw o  c o u n t  r a t e s . T h e s e  r a t e s  
c a n  b e  m e a s u re d  b y  p l a c i n g  a  s o u r c e  c l o s e  e n o u g h  t o  o n e  
d e t e c t o r  t h a t  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  d e t e c t i o n  i s  a p p r o x im a t e l y  1 , 
a n d  m e a s u r in g  t h e  c o u n t  r a t e  i n  t h e  d e t e c t o r  a t  t h e  o t h e r  e n d  
o f  t h e  LOR, i n  t h e  tw o  c o n d i t i o n s .  T h e  r a t i o  o f  t h e  tw o  c o u n t  
r a t e s  c a n  b e  u s e d  t o  c o r r e c t  t h e  e m is s io n  d a t a  d i r e c t l y ,  
w i t h o u t  e x p l i c i t l y  e s t i m a t i n g  t h e  a t t e n u a t i o n  c o e f f i c i e n t .
I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h e  m e a n in g  o f  a t t e n u a t i o n  i n  t h i s  
c o n t e x t ,  s i n c e  c o e f f i c i e n t s  q u o te d  a n d  u s e d  b y  t h e  c o m m e r c ia l  
m a n u f a c t u r e r s  w i l l  d i f f e r  f r o m  t h e  v a lu e s  f o u n d  i n  s t a n d a r d  
r e f e r e n c e  w o r k s .  C o e f f i c i e n t s  o f  a t t e n u a t i o n  a n d  a b s o r p t i o n  
f o r  a  s a m p le  o f  m a t e r i a l  o f  t h i c k n e s s  I a r e  p r o p e r l y  d e f i n e d  
w i t h  r e f e r e n c e  t o  t h e  B e e r - L a m b e r t  m o d e l:
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w h e re  I0 a n d  I  a r e  t h e  i n c i d e n t  a n d  e x i t  i n t e n s i t i e s  o f  a  beam  
t r a v e r s i n g  t h e  s a m p le .  T h e  l i n e a r  a t t e n u a t i o n  c o e f f i c i e n t  i s  
t h e  v a l u e  o f  p  d e t e r m in e d  u s in g  n a r r o w  b e a m  g e o m e t r y ,  w h e re  
s c a t t e r e d  r a d i a t i o n  i s  n o t  d e t e c t e d .  T h e  l i n e a r  a b s o r p t i o n  
c o e f f i c i e n t  i s  t h a t  v a lu e  o f  p  d e t e r m in e d  w h e n  t h e  d e t e c t o r  
r e g i s t e r s  s c a t t e r e d ,  a s  w e l l  a s  t r a n s m i t t e d  r a d i a t i o n .  T h e  
m a ss  a t t e n u a t i o n  c o e f f i c i e n t  i s  t h e  l i n e a r  a t t e n u a t i o n  
c o n s t a n t  d i v i d e d  b y  t h e  d e n s i t y  o f  t h e  m a t e r i a l .
F o r  m a n y  com m on m a t e r i a l s  ( a i r ,  c o n c r e t e ,  w a t e r ,  t i s s u e ,  le a d  
g la s s )  t h e  m a ss  a t t e n u a t i o n  c o e f f i c i e n t s  a t  5 1 1  k e V  a r e  v e r y  
s i m i l a r  ( r a n g e  0 . 0 8  -  0 . 1  cm2^ 1) . T h e  m a s s  a b s o r p t i o n
c o e f f i c i e n t s  f o r  m o s t  m a t e r i a l s  a r e  a l s o  s i m i l a r .  ( r a n g e :
0 . 0 2 8  -  0 , 0 3 5  c m V 1) ■
H o w e v e r  t h e  g e o m e t r y  o f  t h e  d e t e c t o r s  a n d  s o u r c e s  d u r i n g
t r a n s m i s s i o n  a n d  e m is s io n  a c q u i s i t i o n  i n  PET l i e s  s o m e w h e re
b e tw e e n  t h e  i d e a l i s e d  a t t e n u a t i o n  a n d  a b s o r p t i o n  c o n d i t i o n s  
d e s c r i b e d  a b o v e .  C o n s e q u e n t ly ,  t h e  c o e f f i c i e n t  i n  e q u a t io n  
( 1 . 2 ) ,  f o r  d a t a  i n c l u d i n g  s c a t t e r ,  h a s  a v a lu e  o f  ( 0 . 0 8 6  cm _1) 
-  s o m e w h e re  b e tw e e n  t h e  l i n e a r  a t t e n u a t i o n  c o e f f i c i e n t  f o r  
t i s s u e  a t  5 1 1  k e V  ( 0 . 1  cm '1) a n d  t h e  l i n e a r  a b s o r p t i o n
c o e f f i c i e n t  f o r  s o f t  t i s s u e  a t  5 1 1  k e V  ( 0 . 0 3 4  cm"1) ( d e n s i t y  o f  
t i s s u e  a s s u m e d  t o  b e  1  g -m l"1) .
1 . 6  F u l l y  3D PET a c q u i s i t i o n
I n  t h e  e a r l i e s t  r e s e a r c h  PET i n s t r u m e n t  s t h e  c r y s t a l s  w e re
a r r a n g e d  r e g u l a r l y ,  b u t  s p a r s e l y  o n  t h e  s u r f a c e  o f  a  s p h e r e  
s u r r o u n d in g  t h e  s e n s i t i v e  v o lu m e .  I n  o r d e r  t o  r e d u c e  t h e  
c o m p le x i t y  o f  t h e  a c q u i s i t i o n  e l e c t r o n i c s ,  a n d  b e c a u s e  o f  a  
l a c k  o f  a  f u l l  m a t h e m a t ic a l  d e s c r i p t i o n  f o r  t h e  r e c o n s t r u c t i o n  
o f  d a t a ,  o n  t h e  f i r s t  c o m m e r c ia l l y  s u c c e s s f u l  i n s t r u m e n t s ,  
o n l y  t h e  c o in c id e n c e s  b e tw e e n  c r y s t a l s  o n  t h e  sam e r i n g  w e re  
a c q u i r e d .  H e a v y  le a d  s e p t a  w e re  m o u n te d  b e tw e e n  t h e  i n d i v i d u a l  
r i n g s  t o  c o l l i m a t e  t h e  a c q u i s i t i o n  i n  t h e  a x i a l  d i r e c t i o n  a n d  
t o  r e d u c e  t h e  a m o u n t o f  a x i a l  s c a t t e r e d  r a d i a t i o n  r e c o r d e d  b y  
t h e  c r y s t a l s .  H o w e v e r ,  t h e  e f f i c i e n c y  o f  a  s c a n n e r  i s  d i r e c t l y  
r e l a t e d  t o  i t s  a c c e p ta n c e  a n g le .
I n  a  s t a t e - o f - t h e - a r t  m a c h in e  w i t h  a  r i n g  d ia m e t e r  o f  83 cm, 
a n  a x i a l  e x t e n t  o f  1 2 . 8  cm ( 32  r i n g s )  a n d  c r y s t a l s  o f  a x i a l  
d im e n s io n  0 . 4  cm , t h e  t o t a l  s o l i d  a n g le  s u b te n d e d  b y  o n e  
c r y s t a l  r i n g  i s  0 . 0 6 1  s r  o r  0 . 5 %  o f  t h e  t o t a l  p o s s i b l e  s o l i d  
a n g le .  I f  a l l  t h e  r i n g s  a r e  c o n s id e r e d  s im u l t a n e o u s l y ,  t h e n  
t h i s  s o l i d  a n g le  r i s e s  t o  2 . 3 5  s r ,  i . e .  18% o f  t h e  m ax im um  
a n g le ,  w i t h  a c o n s e q u e n t  i n c r e a s e  i n  e f f i c i e n c y  f o r  t h e  
s y s te m .
E f f i c i e n c y  i s  n o r m a l l y  m e a s u re d  u s in g  a  s t a n d a r d  20 cm 
d ia m e t e r  p o l y p r o p y le n e  l i q u i d  o r  s o l i d  s o u r c e  -  a  c o m p ro m is e  
b e tw e e n  tw o  c l i n i c a l  m e a s u re m e n t c o n d i t i o n s ,  b r a i n  a n d  b o d y .  
T h e  'c a m e r a  s e n s i t i v i t y '  s20 i s  t h e n  q u o te d ,  u s u a l l y  i n  u n i t s  o f  
H z -m l- j iC i" 1, w h ic h  m ig h t  b e  r e n d e r e d  i n  S I  u n i t s :  H z-m l-B q"1. I n
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te r m s  o f  a n  a b s o lu t e  e f f i c i e n c y  m e a s u re m e n t ,  t h i s  m e th o d  h a s  
o b v io u s  d i s a d v a n t a g e s ,  s i n c e  t h e r e  w i l l  b e  a t t e n u a t i o n  a n d  
s c a t t e r  e f f e c t s  w i t h i n  t h e  o b j e c t .  T h e  c a m e ra  s e n s i t i v i t y  w i l l  
a l s o  b e  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  a x i a l  l e n g t h  o f  t h e  f i e l d  o f  v ie w  
f o r  f i x e d  d e t e c t o r  e f f i c i e n c y .  I n  t h i s  t e x t ,  t h e  s e n s i t i v i t y  
w i l l  b e  r e t a i n e d ,  s i n c e  i t  p r o v id e s  a  m e a s u re  o f  t h e  a v e r a g e  
s y s te m  c o u n t  r a t e ,  i n c l u d i n g  t h e  e f f e c t s  n a m e d  a b o v e ,  f o r  a 
g i v e n  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  i n  a n  o b j e c t  w h ic h  a p p r o x im a te s  
t h e  c o n d i t i o n s  i n  a  hu m a n  s u b j e c t .
I n  f a c t  c o m m e r c ia l  m a c h in e s  h a v e  lo n g  b e e n  e x p l o i t i n g  
i n c r e a s e d  a n g le  o f  a c c e p ta n c e  b y  a s s i g n i n g  t h e  c o in c id e n c e  
c o u n t s  f r o m  a d ja c e n t  r i n g s  t o  a  v i r t u a l  p la n e  w h ic h  i s  l o c a t e d  
b e tw e e n  t h e  r i n g s  ( c r o s s - p l a n e  a c q u i s i t i o n ) . T h i s  t e c h n iq u e  
r e q u i r e s  t h e  a p p r o x im a t io n  t h a t  t h e  s m a l l  a n g le  b e tw e e n  t h e  
v i r t u a l  p la n e  a n d  t h e  c e n t r e  o f  t h e  r i n g  c a n  b e  i g n o r e d .  T h e  
e x p l o r a t i o n  o f  t h e  p o s s i b i l i t y  w i t h  h i g h e r  a c c e p ta n c e  a n g le  -  
a l b e i t  w i t h  in c r e a s e d  n u m b e r  o f  m e a s u re d  s c a t t e r  e v e n t s  a n d  
m o re  c o m p le x  r e c o n s t r u c t i o n  m e t h o d o lo g ie s  -  h a s  e n jo y e d  a 
r e c e n t  r e v i v a l  (T o w n s e n d  e t  a l . 1 9 8 9 ;  D a h lb o h m  e t  a l .  1 9 8 9 )
a n d  h a s  le a d  t o  a  n ew  g e n e r a t i o n  o f  f u l l y  3D i n s t r u m e n t s .
O ne o f  t h e  m o s t  c h a l l e n g i n g  p r a c t i c a l  a s p e c t s  o f  3D im a g in g  i s  
d a t a  h a n d l i n g ,  s in c e  t h e  n u m b e r  o f  LORs a n d  h e n c e  d a t a  s i z e s  
h a v e  i n c r e a s e d  d r a m a t i c a l l y .  F o r  a s i n g l e  r i n g  o f  c r y s t a l s  
w i t h  5 7 6  c r y s t a l s  a n d  a 2 . 3 5  s r  s o l i d  a n g le  o f  a c c e p ta n c e  
t h e r e  a r e  4 6 0 8 0  p o s s i b l e  L O R s. F o r  a  24  r i n g  s y s te m  w i t h  57 6 
c r y s t a l s  p e r  r i n g ,  a l l o w i n g  c o in c id e n c e s  b e tw e e n  a l l  r i n g s  a n d  
t h e  sam e a c c e p ta n c e  a n g le  t h e r e  a r e  a  p o s s i b l e  2 . 6  X 1 0 7 LO R s.
1 .7  R o t a t in g  P o s i t r o n  Camera
I f  t h e  a c c e p ta n c e  a n g le  c a n  b e  i n c r e a s e d ,  t h e n  i t  s h o u ld  b e  
p o s s i b l e  t o  r e d u c e  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  d e t e c t o r s ,  a n d  y e t  
r e t a i n  t h e  o v e r a l l  e f f i c i e n c y .  T h is  i s  t h e  p r i n c i p l e  t h a t  w as 
u s e d  i n  t h e  d e s ig n  o f  t h e  r o t a t i n g  c a m e ra  s y s te m ,  P R T -2  
(T o w n s e n d  e t  a l . 1 9 9 3 ) . T h e  s c a n n e r  c o n s i s t s  o f  tw o  a r r a y s  o f
10 x  3 d e t e c t o r  b l o c k s ,  w i t h  64 c r y s t a l s  o f  d im e n s io n s  6 . 3 5  x  
6 . 3 5  x  20  mm, y i e l d i n g  a  t o t a l  o f  80 x  24  c r y s t a l s  i n  e a c h
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a r r a y .  T h u s  t h e  tw o  p a r t i a l  a r r a y s  o f  c r y s t a l s  c o m p le te  o n l y  
40% o f  a  t o t a l  r i n g .
I n  t a b l e  2 P R T -2  i s  c o m p a re d  w i t h  o t h e r  p r o t o t y p e  a n d  
c o m m e r c ia l  s c a n n e r s ,  u s in g  a s i g n a l  t o  n o is e  c h a r a c t e r i s t i c ,  
n o i s e  e q u i v a l e n t  c o u n t s  (N E C ) , w h ic h  i s  d e f i n e d  w i t h  r e f e r e n c e  
t o  t h e  c o u n t  r a t e s  f o r  t r u e  ( 7 j  , s c a t t e r  ( S) a n d  ra n d o m  (R) 
c o in c id e n c e s  ( s e e  a l s o  s e c t i o n  1 . 4 ) ,  m e a s u re d :
T 2
C  = ----------------------  ( 1 . 4 )
(T + S + 2fR)
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w h e re  / i s  t h e  f r a c t i o n  o f  t h e  f i e l d  o f  v ie w  s u b te n d e d  b y  t h e  
o b j e c t .
Table 2. A comparative list of NEC count rates for commercial and prototype PET instruments, using 3D
acquisition.
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Scanner Sensitivity
Hz-ml-Bq1
Maximum
(kHz)
NEC Activity conc. at 
Maximum NEC 
(kBq-mi1)
Siemens-CTI PRT-1 2.4 17 20
Siemens-CTI PRT-2 6.1 24 19
Siemens-CTI ART 8.1 30 18
Siemens-CTI 953B 13.8 52 22
Siemens-CTI EXACT 21.1 48 20
Siemens-CTI HR+ 30.4 110 24
GE Quest 12.2 30 7
GE ADVANCE 30.4 159 24
( P e r s o n a l  c o m m u n ic a t io n  1 9 9 9  D . W .  T o w n s e n d  UPMC PET c e n t r e ,  
P i t t s b u r g h ,  U S A . )
T h e  S ie m e n s - C T I  EXACT s c a n n e r  c o n t a i n s  a f a c t o r  2 . 6  t im e s  m o re  
d e t e c t o r  b l o c k s  t h a n  P R T -2 , h o w e v e r  t h e y  a r e  a r r a n g e d  i n  a 
f u l l  r i n g ,  r a t h e r  t h a n  a s  p a r t i a l  r i n g s .  T h e  t a b l e  s h o w s  t h a t  
t h e  m a x im u m  NEC f o r  P R T -2  i s  o n l y  a f a c t o r  2 l e s s  t h a n  t h a t  
f o r  t h e  EXAC T. T h is  i s  b e c a u s e  o f  t h e  r e d u c e d  r a t e  o f  ra n d o m  
c o in c id e n c e s  i n  t h e  p a r t i a l  r i n g  s c a n n e r ,  w h ic h  le a d s  t o  a n  
in c r e a s e d  'c o u n t  e f f i c i e n c y '  w h e n  c o m p a re d  t o  t h e  f u l l  r i n g  
a r r a n g e m e n t .
1 .8  2D and  3D r e c o n s t r u c t i o n
T h e  a c q u i r e d  d a t a ,  t h a t  i s  a  s e t  o f  c o u n t s  f o r  e a c h  d e t e c t o r  
p a i r ,  c a n  b e  a s s ig n e d  tw o  s p a t i a l  c o - o r d i n a t e s  x r a n d  0 , i n  a
c o - o r d i n a t e  s y s te m  r o t a t e d  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  p o l a r  c o ­
o r d i n a t e  s y s te m  d e f i n i n g  t h e  im a g e  s p a c e ,  a s  i l l u s t r a t e d  i n  
F ig u r e  4 .
J
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Figure 4 Co-ordinate system for the projection of a 2D object. Is a co-ordinate frame 
rotated by angle 0 about the stationary co-ordinate system [x,y]. The Radon transform 
(projection) is the integral of the distribution c(r) along a line of constant x r. An example 
projection is given as a dot-dash line, which can be located with the polar co-ordinate pair 
[xr,0]. On the right hand side of the diagram is a sinogram in which each point is a radon 
transform. The radon transform of the distribution of c(r) at angle 0, i.e. A0(xf), is shown.
I f  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  t h e  d a t a  c a n  b e  i d e a l l y  c o r r e c t e d  f o r  
a t t e n u a t i o n  c o r r e c t i o n  a s  d e s c r ib e d  i n  s e c t i o n  1 . 5 , t h e n  t h e  
c o u n t s  f o r  e a c h  l i n e  o f  r e s p o n s e  a r e  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  
t h e  l i n e  i n t e g r a l  o f  a c t i v i t y  a lo n g  t h a t  LO R:
4*(*r) = f C(r)^ r d * 5 )
I
w h e re  ^ (x ,.)  i s  t h e  ( a t t e n u a t i o n  c o r r e c t e d )  p r o j e c t i o n  o f  t h e  
o b j e c t  c (r)  a lo n g  a l i n e  I i n  t h e  d i r e c t i o n  y r . r  i s  a  v e c t o r  
l o c a t i n g  a  p o i n t  i n  t h e  o b j e c t  s p a c e .  T h e  i n d i v i d u a l  
p r o j e c t i o n s  c a n  b e  n e a t l y  o r d e r e d  i n t o  a  [xr,(j)] ' s i n o g r a m '  s p a c e .
T h e  p r o b le m  o f  r e c o n s t r u c t i o n  o f  a  f u n c t i o n  i n  s p a c e  f r o m  i t s  
l i n e  i n t e g r a l s ,  i . e .  t h e  i n v e r s e  o f  t h e  t r a n s f o r m  d e f i n e d  
a b o v e ,  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  p o t e n t i a l  t h e o r y .  I n  h i s  p a p e r ,  
R a d o n  (R a d o n , 1 9 1 7 )  p o i n t e d  o u t  t h e  a n a lo g y  o f  t h e  p o t e n t i a l
f i e l d ,  w h ic h  le a d s  t o  s o l u t i o n s  f o r  b o t h  tw o  (9V ) a n d  t h r e e  
(9T ) d im e n s io n a l  s p a c e .
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C o n s id e r  a g a in  t h e  l i n e  i n t e g r a l  o f  a  g e n e r a l  f u n c t i o n  c (r) a s  
d e f i n e d  f o r  9 t2 i n  e q u a t io n  ( 1 , 5 ) .  T h e  p o i n t  a v e r a g e  o f  t h e  
R a d o n  t r a n s f o r m  a t  t h a t  p o i n t  i s :
R a d o n  n o t i c e d  t h e  a n a lo g y  w i t h  t h e  s o l u t i o n  t o  t h e  p r o b le m  o f  
r e c o n s t r u c t i o n  o f  m a ss  d e n s i t y  f r o m  t h e  N e w to n ia n  p o t e n t i a l  a t  
a  p o i n t  i n  t h e  p la n e ,  f o r  w h ic h  G u s ta v  H e r g l o t z  h a d  p r o p o s e d  
t h e  s o l u t i o n :
W h e re  u ( q )  i s  t h e  a v e r a g e  o f  u ( q ) a r o u n d  a  c i r c l e  o f  r a d i u s  q ,
s u r r o u n d in g  t h e  f u n c t i o n  c  a t  t h e  p o i n t  d e f i n e d  b y  v e c t o r  r. T h e  
m a t h e m a t ic a l  n o t a t i o n  h e r e  h a s  b e e n  t a k e n  d i r e c t l y  f r o m  
R a d o n 's  o r i g i n a l  p a p e r .  I t  p r e s c r i b e s  a n  i n t e g r a l  s u m m a t io n  o f  
t h e  u ( q )  , d i v i d e d  b y  t h e  r a d i u s  q  a t  w h ic h  t h e  a v e r a g e  i s  
d e t e r m in e d .  I t  i s  im p o r t a n t  t h a t  t h e  s u m m a t io n  b e  d o n e  u s in g  
i n f i n i t e s i m a l  s t e p  c h a n g e s  i n  u ( q )  , r a t h e r  t h a n  s m a l l  c h a n g e s  
i n  q .
F o r  9 l3, a v e r y  e le g a n t  s o l u t i o n  c a n  b e  f o u n d  b y  c o n s i d e r i n g  t h e  
a n a lo g y  w i t h  t h e  N e w to n ia n  p o t e n t i a l  o f  t h e  m a ss  d e n s i t y  i n  
s p a c e .  U s in g  P o i s s o n ' s  e q u a t io n ,  t h e  s o l u t i o n  c a n  s im p ly  b e  
w r i t t e n :
(1 . 6 )
( 1 . 7 )
(1 .8)
H e r e  U  i s  a n a l o g o u s  t o  u a b o v e ,  b u t  i s  d e f i n e d  f o r  SR3.
R e f e r r i n g  b a c k  t o  f i g u r e  4 , e q u a t io n  ( 1 . 8 )  c a n  b e  e x p a n d e d  t o  
t h e  f o l l o w i n g  o p e r a t i o n a l  e q u a t io n  ( B a r r e t t  a n d  S w in d e l l ,  
1 9 8 2 ;  K o u r i s  e t  a l . 1 9 8 2 ) :
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1 . 9  F i l t e r e d  b a c k  p r o j e c t i o n  i m p l e m e n t a t i o n  i n  2D
w h e re  C ( r , a )  i s  a n  e s t im a t e  o f  t h e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  a t  
t h e  p o i n t  w i t h  p o l a r  c o - o r d i n a t e s  [ r , 0 ] .
T h is  e q u a t i o n  c a n  b e  i n t e r p r e t e d  a s  a  tw o  s t e p  p r o c e s s ,  
i n v o l v i n g  t h e  f o r m a t i o n  o f  a n  im a g e  o f  p o i n t  a v e r a g e s  o f  t h e  
R a d o n  t r a n s f o r m s ,  a s  d e f i n e d  b y  e q u a t i o n  ( 1 . 6 ) ,  a n d  a
s u b s e q u e n t  d e c o n v o lu t i o n  w i t h  t h e  f u n c t i o n  -  . T h is  9 t2
r
d e c o n v o lu t i o n  c a n  b e  c a r r i e d  o u t  u s in g  t h e  c o n v o l u t i o n  th e o r e m  
o f  F o u r i e r  t r a n s f o r m s ,  i . e .  F o u r i e r  t r a n s f o r m  o f  t h e
c o n v o l u t i o n  o f  tw o  f u n c t i o n s  /  a n d  g  i s  e q u i v a l e n t  t o  t h e  
p r o d u c t  o f  t h e  F o u r i e r  t r a n s f o r m s  o f  t h e  tw o  f u n c t i o n s :
w h e re  o p e r a t o r  F i s  t h e  F o u r i e r  t r a n s f o r m ,  a n d  f u n c t i o n  h i s  
t h e  c o n v o l u t i o n  o f  /  a n d  g .
A ls o  t h e  c e n t r a l  s l i c e  th e o r e m  s t a t e s  t h a t  t h e  1 -D  F o u r i e r  
t r a n s f o r m  o f  a  p r o j e c t i o n  i s  e q u a l  t o  a  s e c t i o n  o f  t h e  2 -D  
F o u r i e r  t r a n s f o r m  o f  t h e  o b j e c t ,  m e a n in g  t h a t  t h e  
d e c o n v o lu t i o n  c a n  b e  im p le m e n te d  i n  1 -D ,  o n  a  l i n e  b y  l i n e  
b a s i s  i n  s in o g r a m  s p a c e .
A s a  r e s u l t  o f  t h e  i n h e r e n t  n o i s e  i n  t h e  m e a s u re m e n t d a t a  a n d  
b e c a u s e  s a m p l in g  i s  d i s c r e t e ,  t h i s  m e th o d  i s  in a d e q u a t e  i n  
p r a c t i c e  a n d  t h e  F o u r i e r  t r a n s f o r m  o f  t h e  PSF o f  t h e  s c a n n e r  
m u s t  b e  f i l t e r e d  w i t h  a n  a p o d i s in g  f i l t e r  i n  o r d e r  t o  s u p p r e s s  
h i g h  f r e q u e n c y  n o i s e  (R a m a c h a n d ia n  a n d  L a k s h m in a r a y a n a n , 
1 9 7 1 )  . T y p i c a l l y  a H a n n  f i l t e r  i s  u s e d  w i t h  a  h i g h  f r e q u e n c y
( 1 . 9 )
h = f ® g  = F(h) = F(f).F(g) (1 . 1 0 )
c u t - o f f  a r o u n d  t h e  N y q u i s t  l i m i t ,  d e f i n e d  b y  t h e  s c a n n e r  
g e o m e t r y .
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1 .1 0  3D r e c o n s t r u c t i o n
z A
4
n
X
Figure 5 Co-ordinate system description for 3D projections. zr in the rotated co-ordinate 
system is parallel to the projection plane with normal ft through the object
C o n s id e r  a g a in  t h e  e q u a t i o n  ( 1 . 9 ) .  I t  c a n  b e  e x te n d e d  u s in g  
t h e  c o - o r d i n a t e  s y s te m  i n  F ig u r e  5 t o  i t s  e q u i v a l e n t  i n  9T 
( B a r r e t t  a n d  S w i n d e l l ,  1 9 8 2 ) :
w h e re  Q  i s  t h e  a n g le  o f  a  r o t a t e d  p la n e  w i t h  n o r m a l  f t ,  a n d  r - f t  
d e f i n e s  t h e  d i r e c t i o n  o f  a ID  p la n e  i n t e g r a l .
S i m i l a r l y  t o  2D p r o j e c t i o n s  w h e re  i t  i s  o n l y  n e c e s s a r y  t o  h a v e  
a s e t  o f  p r o j e c t i o n s  o v e r  1 8 0 ° , O r l o v ' s  c o n d i t i o n  ( O r lo v ,  1 9 7 6 ) 
s t a t e s  t h a t  i t  i s  o n l y  n e c e s s a r y  t h a t  ft t r a c e  o u t  o n e - h a l f  o f  
a  g r e a t  c i r c l e ,  i n  o r d e r  t o  r e c o n s t r u c t  a  t h r e e  d im e n s io n a l  
o b j e c t .  T h i s  i s  o n l y  t r u e  i n  t h e  c a s e  w h e r e  t h e r e  a r e  n o  
s t a t i s t i c a l  f l u c t u a t i o n s  i n  t h e  p r o j e c t i o n  d a t a .  I n  PET, t h e
1
(1 . 1 1 )
l i m i t e d  c o u n t i n g  s t a t i s t i c s  im p r e s s e d  b y  lo w  p a t i e n t  d o s e  m ean 
t h a t  i t  i s  d e s i r a b l e  t o  u s e  a s  m a n y  in d e p e n d e n t  p r o j e c t i o n s  a s  
a r e  a v a i l a b l e .  H o w e v e r  t h e  n u m b e r  o f  a v a i l a b l e  p r o j e c t i o n s
t h r o u g h  a p o i n t  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  a x i a l  p o s i t i o n  o f  t h e  
p o i n t .  S o , t h e  PSF v a r i e s  w i t h  p o s i t i o n  -  i s  s a i d  t o  b e  s h i f t  
v a r i a n t .
O ne s o l u t i o n  ( K in a h a n  a n d  R o g e r s ,  1 9 9 0 )  i s  t o  u s e  a  s e t  o f  
p r o j e c t i o n s ,  p a r a l l e l  t o  t h e  a x i s  o f  t h e  PET i n s t r u m e n t  , t o  
c r e a t e  a  lo w  s t a t i s t i c s  b a c k  p r o j e c t i o n  o f  t h e  o b j e c t .  T h is  
c a n  t h e n  b e  u s e d  t o  f i l l  i n  m is s in g  p r o j e c t i o n s  b e f o r e  
f i l t e r e d  b a c k  p r o j e c t i o n ,  a n d  f i l t e r i n g  i n  im a g e  s p a c e
( K in a h a n  e t  a l . 1 9 8 8 ) .
1 . 1 1  R e b in n in g  t e c h n iq u e s
A s  a  r e s u l t  o f  t h e  lo n g  r e c o n s t r u c t i o n  t im e s  r e q u i r e d ,  t h e  
d i r e c t  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  3D e x t e n s io n  o f  f i l t e r e d  b a c k
p r o j e c t i o n  h a s  b e e n  s u p e r s e d e d  b y  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  r e b i n n i n g  
t e c h n iq u e s .  T h e s e  a l l o w  a  s e t  o f  2D p r o j e c t i o n s  o f  t h e  
a c t i v i t y  d i s t r i b u t i o n  t o  b e  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  a c q u i r e d  d a t a  
s e t  a n d  r e p r o j e c t e d  u s in g  t h e  s t a n d a r d  2D f i l t e r e d  b a c k
p r o j e c t i o n  a l g o r i t h m .
T h e  s i n g l e  s l i c e  r e b i n n i n g  (SSRB) t e c h n iq u e  i s  a n  
e x t r a p o l a t i o n  o f  t h e  c r o s s - p la n e  a c q u i s i t i o n  t e c h n iq u e  
d is c u s s e d  i n  s e c t i o n  1 . 6 .  I f  t h e  a n g le  o f  a p r o j e c t i o n  p la n e  
t h a t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  c e n t r e  o f  a  v i r t u a l  p r o j e c t i o n  p la n e  
p a r a l l e l  t o  t h e  c r y s t a l  r i n g s  i s  i g n o r e d  t h e n  a l l  s u c h  p la n e s  
c a n  b e  sum m ed t o  f o r m  a  2 -D  p r o j e c t i o n .  F o u r i e r  r e b i n n i n g  
(FORE) ( D e f r i s e  e t  a l . 1 9 9 5 )  i s  a  m a t h e m a t i c a l l y  r i g o r o u s
e x t e n s i o n  o f  t h i s  t e c h n iq u e  u s i n g  t h e  f r e q u e n c y - d i s t a n c e  
a p p r o x im a t i o n  (E d h o lm  e t  a l .  1 9 8 6 )  t o  c a l c u l a t e  a  2 -D  F o u r i e r  
t r a n s f o r m  o f  t h e  2 D - p r o j e c t i o n  s e t .
1 .1 2  T r a c e r s
A s im p o r t a n t  t o  t h e  PET t e c h n iq u e  a s  i n s t r u m e n t a t i o n  a r e  
r a d i o t r a c e r s .  A l t h o u g h  t h e r e  i s  a  w id e  r a n g e  o f  
p h a r m a c e u t i c a l s  a v a i l a b l e  c o m m e r c ia l l y  a n d  f o r  r e s e a r c h ,  o n l y  
a  l i m i t e d  n u m b e r  o f  t h o s e  a r e  i n t e r e s t i n g  a s  PET t r a c e r s .  T h a t
P o s i t r o n  E m i s s i o n  T o m o g ra p h y  32
i s  t r a c e r s  w h ic h  w i l l  r e s u l t  i n  a  h i g h  s i g n a l  ( c o u n t  r a t e )  p e r  
u n i t  i n j e c t e d  a c t i v i t y ,  a n d  a s i g n a l  w h ic h  i s  v e r y  s e n s i t i v e  
t o  c h a n g e s  i n  t h e  p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e  u n d e r  s t u d y .  A s h a s  
b e e n  d is c u s s e d  t h e  r e s o l u t i o n  o f  t h e  PET i n s t r u m e n t  i n  t im e  
a n d  s p a c e  i s  n o t  i d e a l  a n d  t h e  s t a t i s t i c a l  q u a l i t y  o f  t h e  d a t a  
i s  l i m i t e d  b y  t h e  d o s e  g i v e n  t o  t h e  p a t i e n t .  T h e  s p a t i a l  a n d  
t e m p o r a l  s i g n a l  m e a s u re d  a f t e r  i n j e c t i o n ,  a n d  h e n c e  
m e a s u re m e n t  s e n s i t i v i t y ,  w i l l  d e p e n d  h e a v i l y  o n  t h e
p h a r m a c o k in e t i c s  o f  t h e  t r a c e r .
A  s im p le  e x a m p le  o f  t h i s  i s  t h e  d i f f e r e n c e  i n  t h e  m e t a b o l i c  
p a th w a y s  o f  [ C - l l ] D - g l u c o s e  a n d  [F  -1 8 ]F D G .  A l t h o u g h  l a b e l l e d  
g lu c o s e  c a n  b e  s y n t h e s is e d ,  i t  i s  r a p i d l y  m e t a b o l i s e d  i n  t h e  
c i t r i c  a c i d  c y c l e  t o  w a t e r  a n d  [C - 1 1 ]C 0 2, w h ic h  a r e  w a s h e d  o u t  
i n t o  t h e  p e r i p h e r a l  b lo o d  s t r e a m  ( B lo m q v is t  e t  a l .  1 9 9 0 ) .  T h e
t r a c e r  d o e s  n o t  r e m a in  i n  a n y  m e t a b o l i c  c o m p a r tm e n t  f o r  a lo n g
e n o u g h  t im e  t o  a l l o w  a c c u r a t e  i n - v i v o  m e a s u re m e n t .  I n  
c o n t r a s t ,  [F -1 8 ]F D G  i s  t r a n s p o r t e d  a c r o s s  t h e  b l o o d - b r a i n  
b a r r i e r  l i k e  g lu c o s e ,  b u t  b e c o m e s  t r a p p e d  a f t e r
p h o s p h o r y l a t i o n .  I n  t h i s  w a y  t h e  [F -1 8 J F D G  c o n c e n t r a t i o n  i n  
t i s s u e  a t  a n y  t im e  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  t o t a l  i n t e g r a l  o f  
l a b e l l e d  [ F - 1 8 ]  s u p p l i e d  t o  t h e  t i s s u e  t im e s  t h e  u p t a k e  r a t e  
o f  g lu c o s e .
A t  a n o t h e r  e x t r e m e ,  t h e  c o c a in e  a n a lo g u e  l i g a n d  [ C - l l ] B e t a - C I T  
( M u e l l e r  e t  a l .  1 9 9 3 )  i s  e x t r a c t e d  v e r y  q u i c k l y  f r o m  t h e  
p e r i p h e r y  a n d  b in d s  s t r o n g l y  t o  n o n - s p e c i f i c  a n d  s p e c i f i c  
n e u r o - r e c e p t o r s .  I t  i s ,  h o w e v e r ,  a  v e r y  p o o r  PET t r a c e r  o f  
r e c e p t o r  d e n s i t y  s in c e  t h e  s i g n a l  d e t e c t e d  b y  t h e  PET s c a n n e r  
i s  m a in l y  d e p e n d e n t  o n  t h e  r a t e  o f  d e l i v e r y  t o  t i s s u e  i . e .  
r e g i o n a l  c e r e b r a l  b lo o d  f l o w ,  r a t h e r  t h a n  r e c e p t o r  d e n s i t y .  
T h is  t r a c e r  h a s  b e e n  m o d i f i e d  ( H a l l d i n  e t  a l .  1 9 9 6 )  t o  
[ C - l l ] B e t a - C I T - F P ,  a  s i m i l a r  c o m p o u n d , w h ic h  e x h i b i t s  
r e v e r s i b l e  b i n d i n g .  W i t h  t h i s  v a r i a n t ,  t h e  s i g n a l ,  a l t h o u g h  
no w  t e m p o r a l l y  m o re  c o m p le x ,  c a n  b e  a n a ly s e d  t o  g a in  
i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  n e u r o - r e c e p t o r s  u n d e r  s t u d y .
T h e  f o l l o w i n g  t a b l e  i n d i c a t e s  som e o f  t h e  com m on t r a c e r  
c o m p o u n d s  t h a t  h a v e  fo u n d  a p p l i c a t i o n  i n  s t u d y i n g  v a r i o u s  
p h y s i o l o g i c a l  s y s te m s .
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Table 3 A selection of PET tracers, their function and application.
Radiochemical form Function Application
2-[F-18]fluoro-2-deoxy-D- 
glucose (FDG)
Glucose analogue tracer Energy metabolism
[F-18]Fluorodopa Catecholamine substrate Dopaminergic
synthesis
[0-15] Water Freely diffusible blood 
flow tracer
Cerebral and 
myocardial perfusion
[C-11] Acetate Fatty acid metabolism Cardiac metabolism
[C-ll]Raclopride D2 receptor ligand Post synaptic
dopaminergic
binding
[C-li]Flumazenil Benzodiazepine receptor 
ligand
Epilepsy research.
1 .1 3  P h a r m a c o k in e t i c  m o d e l l i n g
G i b a l d i  a n d  P e r r i e r  ( G i b a l d i  a n d  P e r r i e r ,  1 9 7 5 )  d e f i n e  
p h a r m a c o k in e t i c s  a s  " t h e  s t u d y  o f  t h e  t im e  c o u r s e  o f  d r u g  a n d  
m e t a b o l i t e  l e v e l s  i n  d i f f e r e n t  f l u i d s ,  t i s s u e s  a n d  e x c r e t a  o f  
t h e  b o d y  a n d  o f  t h e  m a t h e m a t ic a l  r e l a t i o n s h i p s  r e q u i r e d  t o  
d e v e lo p  m o d e ls  t o  i n t e r p r e t  s u c h  d a t a . "
One e le m e n t  t h a t  i s  m is s in g  f r o m  t h i s  d e f i n i t i o n  i s  
i n s t r u m e n t a t i o n .  M o d e ls ,  w h ic h  a r e  t o  b e  u s e d  f o r  t h e  a n a l y s i s  
o f  e x p e r im e n t a l  d a t a ,  s h o u ld  b e  a b le  t o  e x p l a i n  t h e  m e a s u re d  
d a t a ,  a n d  m u s t  t h e r e f o r e  t a k e  i n t o  a c c o u n t  t h e  l i m i t a t i o n s  o f  
t h e  i n s t r u m e n t a t i o n .  T h e  m o d e ls  t h a t  a r e  u s e d  i n  PET a r e  v e r y  
m u ch  s i m p l e r  t h a n  t h o s e  u s e d  t o  e x p l a i n  t h e  k n o w n  b i o l o g i c a l  
p r o c e s s e s  c o n t r i b u t i n g  t o  t r a c e r  d e l i v e r y  a n d  m e t a b o l is m .  T h is
i s  a  d i r e c t  r e s u l t  o f  t h e  l i m i t a t i o n s  o f  s p a t i a l  a n d  t e m p o r a l  
r e s o l u t i o n .
T h e  e x a m p le s  o f  [F -1 8 ]F D G  a n d  [ C - l l ] B e t a - C I T ,  u s e d  i n  s e c t i o n  
1 . 1 2 , i l l u s t r a t e  t h e  in t e r d e p e n d e n c e  o f  t r a c e r ,  m o d e l a n d  
i n s t r u m e n t a t i o n .  T h e  a im  o f  o p t i m i s a t i o n  o f  e a c h  o f  t h e s e  
c o m p o n e n ts  i s  t o  a c h ie v e  a  m e a s u re m e n t s y s te m  w h ic h  i s  m o s t  
s e n s i t i v e  t o  c h a n g e  i n  t h e  b i o l o g i c a l  s y s te m ,  a n d  w h ic h  a l l o w s  
m e a s u re m e n t  o f  t h o s e  c h a n g e s  w i t h  t h e  h i g h e s t  s t a t i s t i c a l  
p o w e r .
U s in g  m o d e l - b u i l d i n g  (L a n d a w  a n d  D iS t e f a n o  I I I ,  1 9 8 4 )  a l l o w s  
t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  in c r e a s e s  i n  m o d e l c o m p l e x i t y  t o  b e  
a s s e s s e d  i n  a  r a t i o n a l  w a y , t h u s  c o n s t r a i n i n g  t h e  m o d e ls  t o  
e x p l a i n  o n l y  t h e  u n d e r l y i n g  s i g n a l ,  a n d  r e j e c t  n o i s e .  E v e n  
w i t h  a m in im a l  m o d e l c o n f i g u r a t i o n ,  e s t i m a t i o n  o f  i n d i v i d u a l  
p a r a m e t e r s  c a n  b e  d i f f i c u l t .  B e c a u s e  o f  t h i s ,  d a t a  a n a l y s i s  
m o d e ls ,  w h ic h  s e e k  t o  m a x im is e  p r e c i s i o n  ( r e p e a t a b i l i t y ) , 
s o m e t im e s  t o  t h e  d e t r i m e n t  o f  a c c u r a c y  ( a b s o lu t e  m e a s u r e m e n t ) , 
c a n  b e  b e t t e r  m e t r i c s  o f  t h e  p h y s i o l o g i c a l  d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  
d i f f e r e n t  p o p u l a t i o n s  (K o e p p e  e t  a l . 1 9 9 2 ) .  T h e  c o r o l l a r y  t o  
t h i s  i s  t h a t  i n  o r d e r  t o  m e a s u re  w i t h  g o o d  a c c u r a c y ,  i t  m ay b e  
n e c e s s a r y  t o  a c c e p t  lo w e r  p r e c i s i o n ,  e . g .  w h e n  e x p l o r i n g  t h e  
d e t a i l e d  k i n e t i c s  o f  a  n e w  t r a c e r  o r  p a t i e n t  g r o u p  i t  m ay b e  
n e c e s s a r y  t o  e s t im a t e  t h e  r a t e  c o n s t a n t  o f  o n e  s t e p  o f  t h e  
p h a r m a c o k in e t i c  m o d e l .
I n  t h e  f o l l o w i n g  t h r e e  s u b s e c t i o n s ,  t h e  b a s i c  m o d e l e q u a t io n s  
w i l l  b e  d e r i v e d  f o r  t h e  t h r e e  m o s t  com m on p r o c e s s e s  i n  t h e  
e x c h a n g e  o f  s u b s ta n c e s  b e tw e e n  p h y s i o l o g i c a l  c o m p a r tm e n ts  w i l l  
b e  d e r i v e d  i n  u s in g  a f r e s h  a p p r o a c h ;  d i f f u s i o n  ( l e a d in g  t o  
t h e  K e t y - S c h m id t  m o d e l ) ,  f a c i l i t a t e d  b i n d i n g  ( l e a d i n g  t o  t h e  
M ic h a e l i s - M e n t e n  m o d e l)  a n d  L ig a n d  b i n d i n g  ( w h ic h  c a n  a l s o  b e  
s e e n  a s  a  M ic h a e l i s - M e n t e n  t y p e  m o d e l)  . T h r o u g h  t h i s  
e x p l o r a t i o n  o f  t h e  t h r e e  p r o c e s s e s ,  i t  w i l l  b e  s h o w n  h ow  t h e s e  
t h r e e  d i f f e r e n t  s i t u a t i o n s  le a d  t o  s i m i l a r  c o m p a r tm e n ta l  m o d e l 
e q u a t i o n s .  I t  w i l l  a l s o  b e  s h o w n  h o w  t h e  m o d e ls  r e l a t e  t o  
f u n d a m e n t a l  p h y s i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  q u a n t i t i e s ,  w h ic h  a id s  
i n  t h e i r  i n t e r p r e t a t i o n  a n d  a n  u n d e r s t a n d in g  o f  t h e i r  
l i m i t a t i o n s .
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T h e  t r a n s p o r t  o f  s u b s ta n c e s  f r o m  t h e  p e r i p h e r a l  b lo o d s t r e a m  t o  
t i s s u e  a n d  t h e i r  a c c u m u la t io n  a n d  e x c r e t i o n  a r e  m o d e r a te d  b y  
tw o  m a in  m e c h a n is m s  i . e .
1 .  A q u e o u s  o r  l i p i d  d i f f u s i o n ,  w h ic h  i s  m o v e m e n t o f  i o n s  i n  
s o l u t i o n  a c r o s s  a  b o u n d a r y  f r o m  a h i g h e r  t o  a lo w e r  
c o n c e n t r a t i o n ,  o r
2 .  T r a n s p o r t  b y  s p e c i a l  c a r r i e r s  ( f a c i l i t a t e d  d i f f u s i o n ) .  B o th  
o f  t h e s e  d i f f u s i o n  m e th o d s  c a n  b e  m o d e l le d  b y  t h e  f i r s t  
F i c k  d i f f u s i o n  e q u a t i o n  (G a n o n g , 1 9 9 1 ) :
1 . 1 4  D i f f u s i o n  p r o c e s s e s
w h e re  J  i s  t h e  f l u x  o f  m o le c u le s  (m o l-m in "1)
A i s  t h e  a r e a  o f  t h e  d i f f u s i o n  s u r f a c e  (c m '2)
D i s  t h e  p e r m e a b i l i t y  c o e f f i c i e n t ,  (cm 2-m in '1)
a n d  Ax a n d  Ac a r e  t h e  m e m b ra n e  t h i c k n e s s  a n d  c o n c e n t r a t i o n  
d i f f e r e n c e  r e s p e c t i v e l y .
C o n s id e r  t h e  f l u x  a c r o s s  a  m e m b ra n e , s e p a r a t i n g  tw o
c o m p a r tm e n ts ,  ' t' a n d  w i t h  c o n c e n t r a t i o n s  c( a n d  cb
r e s p e c t i v e l y .  D i v i d i n g  b y  t h e  c o m p a r tm e n t s '  r e s p e c t i v e
v o lu m e s ,  a n d  t r e a t i n g  D, A a n d  Ac a s  a  s i n g l e  c o n s t a n t ,
K (m in * 1) ,  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t io n  c a n  b e  d e r i v e d :
N ote th a t  K in  t h i s  eq u a tio n  i s  p o s i t i v e ,  to  in d ic a t e  f lu x  
in to  compartment ' t ' and n e g a t iv e  to  in d ic a t e  l o s s .
I t  i s  a ls o  p o s s ib le  to  t r e a t  th e  in f lu x  and e f f l u x  p r o c e s s e s  
in  an eq u a tio n  s e t  w ith  se p a r a te  r a te  c o n s ta n ts  d e s c r ib in g  
th e s e  p r o c e s s e s :
( 1 . 1 2 )
, Ax
( 1 . 1 3 )
^ ~ - k xc b - k nct ( 1 . 1 4 )
a t
1 .1 5  K e t y - S c h m id t  m o d e l
T h e  s im p le  m e m b ra n e  b a r r i e r  d is c u s s e d  a b o v e  c a n  i n  f a c t  b e  
q u i t e  a  c o m p l i c a t e d  s t r u c t u r e ,  b u t  a s  lo n g  a s  t h e  a s s u m p t io n s  
o f  c o n c e n t r a t i o n  in d e p e n d e n t  t r a n s p o r t  r a t e s  h o l d ,  t h e  sam e 
m o d e l a n d  e q u a t io n s  c a n  b e  u s e d .  T h e  m o s t  im p o r t a n t  e x a m p le  o f  
t h i s  i n  n e u r o l o g i c a l  PET m e a s u re m e n t i s  t h e  b lo o d  b r a i n  
b a r r i e r ,  w h ic h  p h y s i c a l l y  s e p a r a t e s  t h e  b r a i n  f r o m  t h e
c i r c u l a t i o n .
N u t r i e n t s  a r e  s u p p l i e d  t o  t h e  b r a i n  b y  t h e  c e r e b r a l  
v a s c u l a t u r e ,  w h ic h  c o n s i s t s  o f  a  b r a n c h in g  n e t w o r k  o f  a r t e r i e s  
(4  mm d ia m e t e r )  a n d  a r t e r i o l e s  (3 0  Jim d ia m e t e r ,  t o t a l  c r o s s -
s e c t i o n a l  a r e a  4 0 0  cm2) , e n d in g  a t  s m a l l  c a p i l l a r i e s  o f
d ia m e t e r  5 Jim, w i t h  a  w a l l  t h i c k n e s s  o f  1 jm  (G a n o n g , 1 9 9 1 ) . 
T h e  e n t i r e  n e t w o r k  o f  c a p i l l a r i e s  h a s  a  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  
o f  4 5 0 0  c m 2, w h ic h  a l l o w s  r a p i d  e x c h a n g e ,  d u r i n g  t h e  b l o o d ' s  
p a s s a g e .  T h e  c a p i l l a r i e s '  p a t h  i s  v e r y  t o r t u o u s ,  a n d ,  o n  t h e  
s c a le  o f  i t s  d i a m e t e r ,  t h e  b a r r i e r  i s  a n  in h o m o g e n e o u s  
s t r u c t u r e  c o n t a i n i n g  t i g h t l y  b o u n d  e p i t h e l i a l  c e l l s ,  c o n n e c te d  
t o  a s t r o c y t e s .  T h e r e  a r e  a l s o  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  
o f  s u b s ta n c e s  i n  b lo o d ,  a lo n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  c a p i l l a r y ,  d u e  
t o  t h e  e x c h a n g e s  t a k i n g  p l a c e .  W a s h o u t a n d  d r a in a g e  o f  t h e  
t i s s u e s ,  i s  a c c o m p l is h e d  u s in g  a  n e t w o r k  o f  v e s s e l s  w i t h  a 
l a r g e r  t o t a l  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a ,  v e n u le s  ( 2 0  ftm d ia m e t e r ,  
t o t a l  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  4 0 0 0  cm2) a n d  v e i n s  (5  mm d ia m e t e r )  .
E a r l y  s t u d i e s  ( K e t y  a n d  S c h m id t ,  1 9 4 8 )  K e t y - S c h m id t  o f  g l o b a l  
b r a i n  m e t a b o l is m  a n d  b lo o d  f l o w  p r o p o s e d  a  s im p le  m o d e l f o r  
t h e  u p t a k e  o f  f r e e l y  d i f f u s i b l e  t r a c e r s  i n t o  t i s s u e :
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Figure 6. A compartment model showing the local arterial supply (ca) and venous drainage 
(c„) of a tissue element with a concentration (c) .  The blood flow 0  is equal in the arteries and 
veins.
T h is  m o d e l le a d s  t o  t h e  f o l l o w i n g  s e t  o f  e q u a t i o n s ,  w h ic h  a r e  
a n  e x p r e s s io n  o f  m a ss  b a la n c e :
- =  0 c  - & c v ( 1 .1 5 )
d t
N o te  t h a t  i n  a m o re  g e n e r a l  f o r m  t h i s  c a n  b e  e x p r e s s e d  a s :
j = <£ • V c ( 1 .1 6 )
w h e re  j i s  t h e  p o i n t  m a ss  f l u x ,  a  v e c t o r ,  0  i s  t h e  l o c a l  f l o w  
a n d c i s  t h e  p o i n t  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  i n  s p a c e .  A  p o s i t i v e  j 
i n d i c a t e s  a  s o u r c e  o f  m a t e r i a l  a n d  n e g a t i v e  i s  a  s i n k .
T h e  s p a t i a l  r e s o l u t i o n  o f  t h e  PET m e a s u re m e n t i s  n o t  h ig h  
e n o u g h  t o  b e  a b l e  t o  m e a s u re  t h e  g r a d i e n t  o f  c. H o w e v e r  t h e  
a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  i n  a r t e r i a l  b lo o d  i s  m e a s u r e d  u s in g  a n  
a r t e r i a l  c a n u la ,  a n d  i t  i s  s u p p o s e d  t h a t  t h e  a c t i v i t y  i n  t h e  
p e r i p h e r y  i s  t h e  sam e a s  t h a t  i n  t h e  c a p i l l a r i e s .  A ls o  f o r  a 
t r a c e r  w i t h  a n  e x t r a c t i o n  o f  1 , a t  t h e  v e n o u s  e n d  o f  t h e  
c a p i l l a r i e s ,  t h e  b lo o d  a n d  t i s s u e  w i l l  b e  i n  e q u i l i b r i u m .  T h u s  
c v, w h ic h  i s  n o t  m e a s u re d ,  m u s t  b e  a p p r o x im a t e d  f r o m  a  
k n o w le d g e  o f  t h e  t i s s u e  c o n c e n t r a t i o n  ct a n d  t h e  p a r t i t i o n  
c o e f f i c i e n t  p :
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c v = ^  ( 1 . 1 7 )
P
U s in g  ( 1 . 1 7 )  a n d  d i v i d i n g  ( 1 . 1 5 )  b y  t h e  t i s s u e  v o lu m e ,  t h e  
f o l l o w i n g  d i f f e r e n t i a l  e q u a t io n  a n d  s o l u t i o n  s e t  c a n  b e  fo u n d  
f o r  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e tw e e n  t h e  a r t e r i a l  p la s m a  a n d  t i s s u e
c o n c e n t r a t i o n  o f  [ 0 - 1 5 ] w a t e r :
dct j-* F~ r = FcP— ct ( i . i 8 )
d t  p
c, = F e  ® c p ( 1 . 1 9 )
T h is  e q u a t i o n  s e t  i s  e x p r e s s e d  i n  t h e  d ia g r a m  i n  f i g u r e  7 .  
U s in g  t h e  a s s u m p t io n s  s t a t e d  i t  h a s  b e e n  p o s s i b l e  t o  m ove  f r o m  
a  m ic r o s c o p i c  d e s c r i p t i o n  o f  p e r f u s i o n  w h e re  a l l  t h e  e le m e n ts  
a r e  n o t  m e a s u re d ,  t o  a m a c r o s c o p ic  o n e  i n  t e r m s  o f  t h e
c o n c e n t r a t i o n s  m e a s u re d  b y  t h e  PET c a m e ra  a n d  a r t e r i a l  b lo o d  
s a m p l i n g .
1 _
U i *
[0 -1 5 ]Water ini 
Plasma (cp) 1
■i
[0 -15 ] Water 
in tissue (c,)
l
F tp
V
Figure 7. Single tissue compartment model for the uptake of a freely diffusible tracer. The 
plasma compartment (cp) supplies the tissue compartment (c ) with perfusion F. p  is the 
partition coefficient between plasma and tissue.
1 .1 6  F a c i l i t a t e d  t r a n s p o r t
A s u b s t r a t e  o f  a  b io c h e m ic a l  r e a c t i o n  m ay  a l s o  b e  t r a n s p o r t e d  
a c r o s s  a  m e m b ra n e  b y  a  c a r r i e r  s u b s t a n c e .  S u c h  r e a c t i o n s  a r e  
c h a r a c t e r i s e d  b y  t h e  r e a c t i o n  r a t e  e q u a t i o n  ( M i c h a e l i s  a n d  
M e n te n ,  1 9 1 3 ) .
A + B + + A B + + A  +  B
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m
(1 . 2 0 )
w h e re  V  i s  t h e  r e a c t i o n  r a t e  ( r a t e  o f  c o n c e n t r a t i o n  c h a n g e  o f  
'A '  i n  t h e  d i s t a l  m e m b ra n e  c o m p a r tm e n t )  ( m o l / ( m l - m in )  )
Vmi s  t h e  m a x im u m  r e a c t i o n  r a t e ,  ( m o l / ( m l - m in )  )
c i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s u b s t r a t e  'A '  (m o l-m l*1)
a n d  K m i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  (m o l-m l*1) a t  w h ic h  h a l f  o f  t h e  
m a x im u m  r a t e  (w h e n  t h e  e n z y m e  i s  ' s a t u r a t e d ' )  i s  a c h ie v e d .
I f  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  s u b s t r a t e  c i s  m uch  h i g h e r  t h a n  Km ( i . e .  
t h e  e n z y m e  i s  s a t u r a t e d ) ,  t h e n  a c c o r d in g  t o  e q u a t i o n  ( 1 . 2 0 )
t h e  r e a c t i o n  p r o c e e d s  a t  i t s  m a x im u m  r a t e  Vm , w h ic h  i s  t h e n  
a p p r o x im a t e l y  c o n s t a n t  a n d  c o n c e n t r a t i o n  in d e p e n d e n t .  I n  t h e  
PET e x p e r im e n t  a  t r a c e r  -  i . e .  a r a d i o l a b e l l e d  v e r s i o n  o f  'A '  
o r  a n  a n a lo g u e  s u b s ta n c e  w i t h  c o n c e n t r a t i o n  c  i s  i n t r o d u c e d  
a n d  f o l l o w s  t h e  sam e p a th w a y  a s  t h e  n a t u r a l  s u b s t r a t e  ' A ' .
w h e r e  f r a c t i o n  f  i s  a  n u m b e r  o f  o r d e r s  o f  m a g n i tu d e s  s m a l l e r  
t h a n  o n e .
H o w e v e r ,  t h e  r a t e  o f  t h e  r e a c t i o n  i s  n o t  d i s t u r b e d  b y  t h e  lo w  
c o n c e n t r a t i o n  c* o f  t h e  r a d i o l a b e l l e d  s u b s t a n c e ,  s o ,  b y  t h e  
p r o d u c t  r u l e ,  i t s  c o n c e n t r a t i o n  c h a n g e  i s :
(1 . 2 1 )
dc dc* dc „ dc
dt dc dt ^  dt
(1 . 2 2 )
S u b s t i t u t i n g  f o r  Vm a n d  /  f r o m  ( 1 . 2 0 )  a n d  ( 1 . 2 1 ) .
dc
dt
c . » K ,
( 1 . 2 3 )
I n  f a c t  i t  c a n  b e  s h o w n  ( P h e lp s  e t  a l .  1 9 8 6 ) ,  t h a t  t h i s  
g e n e r a l  e q u a t io n  f o r m  a l s o  h o ld s  w h e n  a n  e n z y m e  i s  n o t
s a t u r a t e d ,  a n d  i s  c e n t r a l  t o  t h e  t r a c e r  p r i n c i p a l .
1 . 1 7  L ig a n d  B in d in g
C o m m u n ic a t io n  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s te m  h a s  tw o  ' d i s t i n c t  
a s p e c t s ,  w i t h  v e r y  d i f f e r e n t  t e m p o r a l  c h a r a c t e r i s t i c s .  
F i r s t l y ,  t h e r e  a r e  t h e  e l e c t r o - i o n i c  a n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  
c h a n g e s  i n  t h e  p o l a r i s a t i o n  a c r o s s  m e m b ra n e  b o u n d a r ie s .  T h e s e  
a c t i o n  p o t e n t i a l s  a r e  p r o p a g a t e d  r a p i d l y  (4  m s '1) f r o m  t h e
n e r v e  c e l l  b o d y  t o  t h e  s y n a p s e s  -  n e r v e  e n d in g s ,  w h ic h  c o n t a i n  
c h e m ic a l  s u b s ta n c e s  ( n e u r o t r a n s m i t t e r s )  a n d  w h ic h ,  i n  t u r n ,  
a r e  s e c r e t e d  t o  s t i m u l a t e  t h e  c o n n e c te d  n e u r o n e .  M o d u la t io n  o f  
t h i s  t r a n s m i s s i o n  b y  c h a n g e s  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f
s u b s ta n c e s  a t  t h e  s y n a p s e  r e s u l t s  i n  c h a n g e s  o f  n e t w o r k
b e h a v io u r ,  w h ic h  h a v e  a h i g h e r  o r g a n i s a t i o n a l  l e v e l  t h a n  t h e  
e l e c t r i c a l  s i g n a l s .
A t  t h e  s y n a p t i c  j u n c t i o n s ,  n e u r o t r a n s m i t t e r  s u b s ta n c e s  a r e  
s t o r e d  i n  t h e  p r e - s y n a p t i c  t e r m i n a l ,  a n d  u p o n  r e l e a s e  c r o s s  
t h e  s y n a p t i c  c l e f t ,  t o  b i n d  w i t h  r e c e p t o r s  o n  t h e  p o s t -  
s y n a p t i c  s i d e .  T h e r e  m ay  a l s o  b e  b i n d i n g  o n  t h e  p r e - s y n a p t i c  
t e r m i n a l  i t s e l f ,  o f f e r i n g  a m eans  f o r  n e g a t i v e  fe e d b a c k  o f  
s i g n a l  t r a n s m i s s i o n .
T h e  b i n d i n g  o f  t r a n s m i t t e r  s u b s ta n c e  (T) w i t h  r e c e p t o r  ( R ) c a n  
b e  c o n s id e r e d  a s  a c h e m ic a l  r e a c t i o n :
T + R<r4TR
L e t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e .  r e a c t a n t s  a n d  p r o d u c t s  b e  
s c h e m a t i c a l l y  r e p r e s e n t e d  t h u s :
c + F <->cb
w h e r e  cb i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  l i g a n d - r e c e p t o r  c o m p le x  , 
cf i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  l i g a n d  , w h ic h  i s  e q u a l  t o  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  b o u n d  r e c e p t o r s .  F  i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  
t h e  u n b o u n d  ( f r e e )  r e c e p t o r .  T h is  c h e m ic a l  r e a c t i o n  w o u ld  h a v e
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a n  e q u i l i b r i u m  c o n s t a n t  ( A t k i n s  a n d  C lu g s t o n ,  1 9 8 2 )  g iv e n  b y  
t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n :
K c = h -  ( 1 . 2 4 )
cf  F
N o t i n g  t h a t  t h e  t o t a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  r e c e p t o r s  B m i s  g iv e n  b y
Bm=cb +  F  ( 1 . 2 5 )
e q u a t i o n  ( 1 , 2 4 )  c a n  b e  r e a r r a n g e d  t o  y i e l d :
B c f
B =  l -■ /-   ( 1 . 2 6 )
 {* c  f
Kc '
K .  i s  d e f i n e d  a s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  a t  w h ic h  B=F=Q.5Bm a n d  i sm rtt
f r o m  ( 1 . 2 4 ) :
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( 1 . 2 7 )
d K.
S u b s t i t u t i n g  i n t o  e q u a t i o n  ( 1 . 2 6 )  y i e l d s
B =  BmC/ ( 1 . 2 8 )
c, + Kd
B y  c o m p a r is o n  w i t h  e q u a t io n  ( 1 . 2 0 )  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h i s  
r e a c t i o n  i s  a n a lo g o u s  t o  t h e  'M i c h a e i i s - M e n t e n '  k i n e t i c  m o d e l.
N o te  h o w e v e r  t h e  im p o r t a n t  d i s t i n c t i o n  b e tw e e n  ( 1 . 2 0 )  a n d
( 1 . 2 8 ) .  I n  t h e  f i r s t  e q u a t i o n ,  t h e  r e a c t i o n  r a t e  i s  o n  t h e  
l e f t  h a n d  s i d e ,  i n  t h e  s e c o n d  i t  i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  
l i g a n d  r e c e p t o r  c o m p le x ,  i . e .  t h e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  s e c o n d  
c o m p a r tm e n t .  F ro m  ( 1 . 2 8 )  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  a t  lo w  l i g a n d  
c o n c e n t r a t i o n s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  b o u n d  r e c e p t o r s  i s  
p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n .
I f  a  c o m p a r tm e n t  m o d e l f o r  b i n d i n g  i s  p r o p o s e d ,  w i t h  o n e  
c o m p a r tm e n t  c o n t a i n i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  f r e e  l i g a n d  a n d  
t h e  o t h e r  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  b o u n d  l i g a n d - r e c e p t o r  c o m p le x .  
T h e  r a t e  o f  c h a n g e  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  l i g a n d - r e c e p t o r  
c o m p le x  c a n  b e  d e s c r ib e d  b y  a  d i f f e r e n t i a l  e q u a t io n  w i t h  tw o  
c o m p o n e n ts .  A n  in c r e a s e  d u e  t o  t h e  a s s o c i a t i o n  ( b i n d in g )  o f  
l i g a n d  a n d  f r e e  r e c e p t o r s ,  d e s c r i b e d  b y  a  r a t e  c o n s t a n t  kon, a n d  
a  d i s s o c i a t i o n  o f  l i g a n d - r e c e p t o r  c o m p le x ,  d e s c r i b e d  b y  t h e  
r a t e  c o n s t a n t  koff ( C la r k ,  1 9 3 3 )  :
dc
— b-  — k F C f —kffC,  ( 1 . 2 9 )^  o n  f  o f f  b  '
U s in g  e q u a t i o n  ( 1 . 2 5 )  t h i s  c a n  b e  r e w r i t t e n :
dc
- /  =  K » c , ( B „ - c l, ) - k orcb ( 1 . 3 0 )
N o te  t h a t  f o r  a  t r u e  t r a c e r  e x p e r im e n t  Bm »  B,  i m p l y i n g  a l s o
t h a t  Bin-F  y i e l d i n g :
dc
faff  ~  konB mc f  — koffc b ( 1 . 3 1 )
A t  e q u i l i b r i u m ,  t h e  l e f t  h a n d  s i d e  o f  ( 1 . 3 1 )  i s  e q u a l  t o  z e r o ,  
y i e l d i n g :
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koff _ FmCf
kon Cb dt
e q u a t i o n  c a n  b e  d e r i v e d :
( 1 . 2 7 ) ,
_ FmCf ( 1 . 3 3 )
w h ic h  i s  i n  a g re e m e n t  w i t h  t h e  l i m i t  o f  s m a l l  cf i n  e q u a t io n
( 1 . 2 8 ) .
T h e  r a t i o  o f  t h e  c o n s t a n t s  Bm a n d  Kd i n  e q u a t i o n  ( 1 . 3 3 )  i s  
c a l l e d  t h e  b i n d i n g  p o t e n t i a l  ( B P ) , t h e  r a t i o  o f  t h e  b o u n d  a n d  
f r e e  l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n s ,  a t  e q u i l i b r i u m .
R e f e r r i n g  b a c k  t o  e q u a t io n  ( 1 . 2 9 ) ,  t h e  PET e x p e r im e n t ,  u s in g  
r a d i o l a b e l l e d  l i g a n d  w i t h  a  c o n c e n t r a t i o n  c ,  f o r m in g  a l i g a n d -  
r e c e p t o r  c o m p le x ,  w i t h  c o n c e n t r a t i o n  B*, w h ic h  c a n  b e  d e s c r ib e d :
~ d / ~ kimFcf  ~ D ° ’bd - w
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F o r  t h e  c a s e  w i t h  Bm »  cb, t h e  f u r t h e r  d e r i v a t i o n  f o r  t h e  n o n ­
l a b e l l e d  l i g a n d  a n d  c o m p le x  i s  i d e n t i c a l .  H o w e v e r ,  i n  t h e  c a s e  
w h e r e  t h i s  i s  n o t  t r u e ,  i t  i s  im p o r t a n t  t h a t  a  d i s t i n c t i o n  i s  
m ade  b e tw e e n  t h e  l a b e l l e d  a n d  u n l a b e l l e d  l i g a n d  c o m p le x .  I n
o r d e r  t o  d o  t h i s ,  t h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  As -  t h e  r a t i o  o f
r a d i o l a b e l l e d  s u b s ta n c e  t o  u n l a b e l l e d  s u b s t a n c e ,  i s  
i n t r o d u c e d :
* *
C f  C jAs = X  =  J l  ( 1 . 3 5 )
Cf  Cb
E q u a t io n  ( 1 . 2 5 )  c a n  n o w  b e  m o d i f i e d ,  f o r  t h e  r a d i o l a b e l l e d  
s p e c i e s :
*
Bm= f  + F (1.35)
S u b s t i t u t i n g  t h i s  e q u a t i o n  i n t o  ( . 1 . 3 4 ) ,  a  g e n e r a l  n o n - l i n e a r  
d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n  f o r  r e c e p t o r  b i n d i n g  c a n  b e  d e r i v e d :
d t
c f - K ffcb ( 1 . 3 7 )
1 .1 8  C o m p a r tm e n t  m o d e ls
T h e  e q u a t io n s  d e f i n e d  i n  t h e  s e c t i o n  1 . 1 6  a n d  1 .1 7  a b o v e  f o r  
t h e  t r a n s p o r t  a n d  b i n d i n g  o f  s u b s ta n c e s  le a d  t o  d i f f e r e n t i a l  
e q u a t io n s  f o r  c o n c e n t r a t i o n  c h a n g e s  i n  i n d i v i d u a l  
c o m p a r tm e n ts .  H o w e v e r  a s  m e n t io n e d  p r e v i o u s l y ,  t h e  s e n s i t i v i t y  
a n d  h e n c e  t e m p o r a l  r e s o l u t i o n  l i m i t  t h e  n u m b e r  o f  i d e n t i f i a b l e
m e t a b o l i c  s t e p s .  I n  p r a c t i s e ,  t h e  m o d e l sh o w n  b e lo w  f o r  
r e c e p t o r  t r a c e r s  h a s  p r o v e n  t o  b e  o n  t h e  l i m i t  o f  c o m p le x i t y  
(C u n n in g h a m  a n d  L a m m e rts m a , 1 9 9 5 ) .
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Figure 4 General compartment model for the uptake of PET tracers. (Cunningham and 
Lammertsma, 1995)
T h e  m o d e l s h o w s  f o u r  b a s i c  c o m p a r tm e n ts ,  a b lo o d  c o m p a r tm e n t  
s p l i t  i n t o  t h r e e  c o m p o n e n ts ,  a n d  t h r e e  t i s s u e  c o m p a r tm e n ts .
T h e  PET i n s t r u m e n t  m e a s u re s  t h e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  i n  
t i s s u e ,  w i t h  a  s p e c i f i c  s p a t i a l  a n d  t e m p o r a l  r e s o l u t i o n .  B y  
i d e n t i f y i n g  t h e  im a g e  e le m e n ts  t h a t  a r e  s p a t i a l l y  a s s o c ia t e d  
w i t h  s p e c i f i c  o r g a n s  ( r e g i o n  o f  i n t e r e s t  (R O I) a n a l y s i s ) , 
t h e i r  a c t i v i t y  t im e  c o u r s e  d u r i n g  t h e  m e a s u re m e n t c a n  b e  
d e t e r m in e d .
T h e  b lo o d  c o m p a r tm e n t  fo r m s  t h e  i n p u t  t o  t h e  m o d e l a n d  i s  
n o r m a l l y  m e a s u re d  u s in g  a  s e r i e s  o f  b lo o d  s a m p le s  d u r i n g  t h e  
s t u d y .  D e p e n d in g  o n  t h e  p o s s i b l e  p e r i p h e r a l  m e t a b o l i c  p a th w a y s  
o f  t h e  t r a c e r  s u b s ta n c e  i t  m ay b e  n e c e s s a r y  t o  s e p a r a t e  t h e  
p la s m a  c o m p o n e n t  o f  t h e  b lo o d  f r o m  t h e  o t h e r  c o m p o n e n ts .  A n  
a d d i t i o n a l  a c t i v i t y  c o m p o n e n t  d u e  t o  t h e  s m a l l  ( c i r c a  5%) 
v o lu m e  o f  i n t r a - c a p i l l a r y  b lo o d  i n  Vb i s  a lw a y s  m e a s u re d  i n  t h e  
t i s s u e  d a t a .
A s  h a s  b e e n  s e e n  i n  p r e v i o u s  s e c t i o n s ,  m o d e ls  o f  t i s s u e  
p e r f u s i o n ,  f a c i l i t a t e d  t r a n s p o r t  a n d  b i n d i n g  l e a d  t o  s i m i l a r
e q u a t i o n s ,  a n d ,  i n  g e n e r a l ,  e x c h a n g e  b e tw e e n  c o m p a r tm e n ts  i s  
w e l l  d e s c r i b e d  u s in g  th o s e  e q u a t io n s .  I t  i s  a l s o  p o s s i b l e  t o  
s o l v e  t h e  e q u a t io n s  a n d  d e r i v e  a n  o p e r a t i o n a l  e q u a t i o n  i n  
te r m s  o f  t h e  r a t e  c o n s t a n t s ,  w h ic h  c a n  b e  u s e d  t o  e x p l a i n  t h e  
PET d a t a .
U s in g  n o n - l i n e a r  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n ,  t h e  v a lu e s  o f  e a c h  r a t e  
c o n s t a n t  i n  a n  a p p r o p r i a t e  m o d e l c a n  t h e n  b e  e s t im a t e d ,  
h o w e v e r ,  c o r r e l a t i o n s  w i t h i n  t h e  m o d e l m ean  t h a t  t h e  v a r i a n c e  
o f  t h e  e s t im a t e d  p a r a m e te r s  i s  o f t e n  p o o r .  W i t h i n  t h e  c o n t e x t  
o f  m e d ic a l  r e s e a r c h  u s in g  PET, i t  i s  o f t e n  b e t t e r  t o  u s e  a 
c o m b in a t io n  o f  p a r a m e t e r s  a s  a n  i n d e x  f o r  c h a n g e s  i n  
p a t h o l o g y ,  r a t h e r  t h a n  t h e  i n d i v i d u a l  r a t e  c o n s t a n t s  
t h e m s e lv e s .  I n  t h i s  w a y  a  lo w e r  v a r i a n c e  o f  t h e  in d e x ,  a n d  
h e n c e  a  h i g h e r  s e n s i t i v i t y ,  i n  t h e  s e n s e  o f  s t a t i s t i c a l  p o w e r  
c a n  b e  a c h ie v e d .  A n  e x c e l l e n t  e x a m p le  o f  t h i s  i s  t h e  u s e  o f  
p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  t o  r e f l e c t  r e c e p t o r  o c c u p a n c y  (K o e p p e  e t  
a l .  1 9 9 2 ) .
1 . 1 9  N o n - l i n e a r  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n
T h e  o p t im u m  e s t im a t e  o f  t h e  m o d e l v a r i a b l e s  f o r  a  g iv e n  d a t a  
s e t  i s  d e t e r m in e d  b y  m in i m i s i n g  t h e  sum  o f  t h e  s q u a r e d  
d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  t h e  m o d e l p r e d i c t i o n  a n d  t h e  m e a s u re d  
d a t a .  T h i s  c a n  b e  s h o w n  r i g o r o u s l y  ( P r e s s  e t  a l .  1 9 9 2 ;  B e c k  
a n d  A r n o ld ,  1 9 7 7 )  t o  b e  a  r e a s o n a b le  d e f i n i t i o n  i n  te r m s  o f  a 
m a x im u m  l i k e l i h o o d  e s t i m a t i o n .  I f  t h e  e x p e c t e d  v a r i a n c e  f o r  
e a c h  o f  t h e  d a t a  p o i n t s  i s  k n o w n , t h e n  t h e  n o r m a l i s e d  
s t a t i s t i c  %2, w h ic h  i s  t h e  v a r i a n c e  w e ig h t e d  sum  o f  s q u a r e s  c a n  
b e  m in im is e d .  T h e  % 2 sum  o f  s q u a r e d  d i f f e r e n c e  o r  o t h e r  
f u n c t i o n s ,  u s e d  t o  d e t e r m in e  t h e  g o o d n e s s  o f  f i t  a r e  te r m e d  
' c o s t  f u n c t i o n s ' .  G e n e r a l l y ,  a l g o r i t h m s  f o r  s o l v i n g  t h e  n o n ­
l i n e a r  l e a s t  s q u a r e s  p r o b le m  s t a r t  w i t h  a n  i n i t i a l  e s t im a t e  o f  
t h e  s o l u t i o n ,  a n d  i t e r a t i v e l y  s e e k  t h e  p a r a m e t e r  s e t  w h ic h  
m in im is e s  t h e  c o s t  f u n c t i o n .
T h e r e  a r e  tw o  m a in  m e th o d s  o f  d e t e r m in in g  t h e  m o d i f i c a t i o n  t o  
t h e  p a r a m e t e r s .  T h e  m e th o d  o f  s t e e p e s t  d e s c e n t  in c r e m e n t s  
p a r a m e t e r s  b y  a n  a m o u n t w h ic h  d e p e n d s  o n  t h e  l o c a l  g r a d i e n t  o f
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t h e  c o s t  f u n c t i o n .  T a y l o r  s e r i e s  m e th o d s  m o d e l t h e  l o c a l  
v a r i a t i o n  o f  t h e  c o s t  f u n c t i o n  a s  a l i n e a r  f u n c t i o n  a n d  s o lv e  
f o r  a  l o c a l  s o l u t i o n  u s in g  l i n e a r  r e g r e s s i o n .  T h e  l a t t e r  o f  
t h e s e  tw o  m e th o d s  i s  a l s o  c a l l e d  G a u s s -N e w to n  m i n i m i s a t i o n .  
T h e  M a r q u a r d t - L e v e n b e r g  a l g o r i t h m  ( M a r q u a r d t ,  1 9 6 3 ;  L e v e n b e r g  , 
1 9 4 4 ) ,  w h ic h  r e p r e s e n t s  a  c o m p ro m is e  b e tw e e n  s t e e p e s t  d e s c e n t  
a n d  T a y l o r  s e r i e s  m e th o d s  h a s  b e e n  sh o w n  t o  p e r f o r m  w e l l .
T h e  s im p le x  a l g o r i t h m  ( N e ld e r  a n d  M e a d , 1 9 6 5 )  c o n s id e r s  t h e  
p r o b le m  f r o m  a  g e o m e t r i c a l  p e r s p e c t i v e ,  i n  a s p a c e  w i t h  
d im e n s io n s  P  a s  t h e r e  a r e  v a r i a b l e s  i n  t h e  p r o b le m .  E a c h  o f  
t h e  { P + l )  v e r t i c e s  o f  a  s im p le x  i n  t h i s  s p a c e ,  i s  a n  e s t im a t e  
o f  t h e  s o l u t i o n .  T h e  a l g o r i t h m  p r o c e e d s  b y  w a n d e r in g  t h e
s im p le x  t h r o u g h  p a r a m e t e r  s p a c e ,  e x c h a n g in g  t h e  p o o r e s t  v e r t e x  
( e s t im a t e )  f o r  a  n e w  e s t im a t e ,  a t  e a c h  i t e r a t i o n .  O ne o f  t h r e e  
m e th o d s ,  r e f l e c t i o n ,  e x p a n s io n ,  o r  c o n t r a c t i o n ,  o f  t h e  p o o r  
e s t im a t e  a b o u t  t h e  h y p e r - p la n e  p a s s in g  t h r o u g h  t h e  r e m a in in g  
p o i n t s ,  c h o o s e s  t h e  n e x t  e s t im a t e .  E x p e r ie n c e  s h o w s  t h i s  
m e th o d  t o  b e  a d a p t a b le  a n d  t h e r e f o r e  r o b u s t  i n  e s t i m a t i o n .
I t  i s  e s s e n t i a l  t o  c o n s id e r  t h e  r e s u l t s  o f  n o n - l i n e a r
p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n  c r i t i c a l l y .  One o f  t h e  s im p le s t  
v e r i f i c a t i o n s  i s  t o  p l o t  a  s im u la t e d  c u r v e ,  b a s e d  o n  t h e  
e s t im a t e d  p a r a m e t e r s  a n d  t o  c o m p a re  i t  w i t h  t h e  d a t a .  I f  t h e r e  
i t  a p p e a r s  t h a t  t h e r e  i s  a  c o n s i s t e n t  p a t t e r n  i n  t h e
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  m e a s u re d  d a t a  p o i n t s  a r o u n d  t h e  s im u la t e d  
c u r v e ,  t h e n  t h i s  i s  i n d i c a t i v e  o f  a p o o r  s o l u t i o n .  H o w e v e r  
t h i s  m a y  b e  b e c a u s e  o f  a n u m b e r  o f  r e a s o n s .
F i r s t l y ,  a t  t h e  o p t im u m  s o l u t i o n  a s m a l l  p e r t u r b a t i o n  i n  t h e  
p a r a m e t e r s  w i l l  r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r e s i d u a l  sum o f  
s q u a r e s . H o w e v e r  t h e r e  a r e  o t h e r  p a r a m e t e r  s e t s  i n  t h e  
u n i v e r s e  o f  a l l  p a r a m e t e r s  f o r  w h ic h  t h i s  i s  a l s o  t r u e  ( l o c a l  
m in im a ) . I n  o r d e r  t o  a v o id  f i n d i n g  a l o c a l ,  r a t h e r  t h a n  t h e  
g l o b a l  s o l u t i o n ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  s t a r t  t h e  i t e r a t i v e  s e a r c h  
c l o s e  t o  t h e  o p t im u m  s o l u t i o n ,  w h e re  t h e  s o l u t i o n  s p a c e  i s  
s m o o th  a n d  w e l l  c o n d i t i o n e d ,  a n d  n o n - l i n e a r  o p t i m i s a t i o n  
a l g o r i t h m s  p e r f o r m  b e s t .  L o w e r  o r d e r  m o d e ls ,  w i t h  f e w e r  
p a r a m e t e r s  m ay n o t  b e  o p t im a l  f o r  a g i v e n  d a t a  s e t ,  h o w e v e r
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t h e  s o l u t i o n  s p a c e  i s  o f t e n  m u ch  b e t t e r  c o n d i t i o n e d  o v e r  a 
l a r g e r  r a n g e  o f  p a r a m e t e r s . P a r a m e te r  e s t im a t e s  f r o m  th e s e  
lo w e r  o r d e r  m o d e ls  c a n  b e  u s e d  t o  e s t im a t e  o p t i m a l  s o l u t i o n  
f o r  t h e  h i g h e r  m o d e l,  a n d  p r o v i d e  a w a y  t o  e s t im a t e  s t a r t i n g  
p a r a m e t e r s .
S e c o n d ly ,  t h e  m o d e l i t s e l f  m ay n o t  b e  o p t i m a l .  L a t e r  i n  t h i s  
t h e s i s  t h e  t e c h n iq u e  o f  m o d e l b u i l d i n g  u s in g  a  h i e r a r c h i c a l  
s e t  o f  m o d e ls ,  t o  d e t e r m in e  t h e  b e s t  m o d e l t o  e x p l a i n  t h e  d a ta  
i s  i n t r o d u c e d .  E x a m in in g  t r e n d s  i n  t h e  r e s i d u a l s  i s  o n e  w a y  t o  
v ie w  t h i s  p r o c e s s  q u a l i t a t i v e l y .
1 . 2 0  G e n e r a l  l i n e a r  r e g r e s s i o n  a n d  b a s i s  f u n c t i o n s
N o n - l i n e a r  e s t i m a t i o n  m e th o d s  a r e  e s s e n t i a l  i f  t h e  o p e r a t i o n a l  
e q u a t i o n  i s  in d e e d  n o n - l i n e a r ,  h o w e v e r  i f  t h e  m o d e l c a n  b e  
r e f o r m u l a t e d  s o  t h a t  t h e r e  i s  l i n e a r i t y ,  t h e n  g e n e r a l  l i n e a r  
r e g r e s s i o n  a l l o w s  t h e  o p t im a l  s o l u t i o n  t o  b e  f o u n d  w i t h o u t  
i t e r a t i o n .
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C o n s id e r  a  g e n e r a l  l i n e a r  p h a r m a c o k in e t i c  m o d e l f o r  u s e  t o  
e x p l a i n  PET d a t a .  I t  c a n  b e  w r i t t e n  i n  m a t r i x  f o r m :
c = Xk (1 .38)
w h e r e  c i s  a  v e c t o r  o f  d im e n s io n  N ,  a n d  N  i s  t h e  n u m b e r  o f  
m e a s u re d  d a t a  p o i n t s . E a c h  e le m e n t  o f  t h e  v e c t o r  c( i s  g i v e n  b y  
c , ( r , f . ) ,  t h e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  i n  t i s s u e  a t  a  p o s i t i o n  
l o c a t e d  b y  v e c t o r  r a t  t im e  tL k i s  a l s o  a  v e c t o r  o f  d im e n s io n  
M,  t h e  n u m b e r  o f  m o d e l p a r a m e t e r s ,  a n d  h a s  e le m e n ts  k.(r) , t h e
v a lu e  o f  t h e  ' j '  t h  p a r a m e te r  a t  s p a t i a l  l o c a t i o n  r .  X i s  a  
m a t r i x  o f  f u n c t i o n s  w i t h  e le m e n t s :
K<j ~ f j  ft j) (1 .39)
fj a r e  f u n c t i o n s  o f  t im e ,  w h ic h  m u s t  b e  in d e p e n d e n t  o f  s p a c e ,  
t y p i c a l l y  t h e y  a r e  f u n c t i o n s  o f  cp , t h e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  
i n  p la s m a .
T h e  f u n c t i o n s  f f i t . )  a r e  c a l l e d  b a s i s  f u n c t i o n s  o f  t h e  m o d e l,  a n d  
m ay  b e  n o n - l i n e a r .  B e c a u s e  g e n e r a l  l i n e a r  r e g r e s s i o n  d o e s  n o t  
r e q u i r e  i t e r a t i o n  i t  i s  a  f a s t  e s t i m a t i o n  p r o c e d u r e  a n d  h a s  
b e e n  u s e d  w i t h  m u l t i p l e  b a s i s  f u n c t i o n s  t o  d e t e r m in e  t h e  
c h a r a c t e r i s t i c  s p e c t r u m  o f  a  t r a c e r ' s  t im e  a c t i v i t y  c o u r s e  
(C u n n in g h a m  a n d  J o n e s ,  1 9 9 3 ) .
1 . 2 1  P a r a m e t r i c  im a g e s
I t  i s  a p p r o p r i a t e  t h a t  t h i s  o v e r v ie w  o f  PET i n s t r u m e n t a t i o n  , 
p h a r m a c o k in e t i c s  a n d  p a r a m e te r  e s t i m a t i o n  s h o u ld  c o n c lu d e  w i t h  
a  s e c t i o n  a b o u t  p a r a m e t r i c  im a g e s ,  s in c e  t h e y  p r o v i d e  p e r h a p s  
t h e  m o s t  s u c c i n c t  su m m a ry  o f  t h e  PET m e a s u re m e n t .  A s  h a s  b e e n  
s e e n ,  t h e  m e a s u re d  c o in c id e n c e  e v e n t s  a r e  r e c o n s t r u c t e d  t o  a n  
im a g e  o f  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  m a n y  m e a s u re m e n ts  m ay b e  
m a d e , r e s u l t i n g  i n  a  t im e  s e q u e n c e  o f  im a g e s .  T h e  a c t i v i t y  
t im e  c o u r s e  o f  r e g io n s  c a n  b e  a n a ly s e d  b y  a p p l y i n g  
p h a r m a c o k in e t i c  m o d e ls  t o  e x p l a i n  t h e  d a t a ,  a n d  b y  p a r a m e te r  
e s t i m a t i o n  t e c h n iq u e s  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  m o d e l c a n  b e  
d e t e r m in e d .
PET i s  a b le  t o  m e a s u re  b o t h  t h e  t e m p o r a l  a n d  s p a t i a l  a s p e c t s  
o f  p h a r m a c o k in e t i c s ,  i n  i t s  a p p l i c a t i o n  t o  m e a s u re  hum an  
p h y s i o l o g y ,  t h e  p h a r m a c o k in e t i c s  i s  i n d i c a t i v e  o f  a  c e r t a i n  
s t a t e ,  w h ic h  i s  c o n s id e r e d  t o  b e  i n v a r i a b l e  t h r o u g h o u t  t h e  
m e a s u re m e n t  t i m e .  I n  t h i s  s e n s e ,  t h e  t e m p o r a l  c o m p o n e n t i s  
o n l y  n e c e s s a r y  f o r  m e a s u re m e n t ,  a n d  t h e  r e s u l t s  a r e  a  s p a t i a l  
m ap o f  t h e  p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e  o f  i n t e r e s t .
T h e  s p a t i a l  e le m e n ts  o f  o n e  im a g e  i n  t h e  m e a s u re m e n t a r e  
q u a n t i f i e d  i n  a  d i s c r e t e  m a t r i x ,  w h ic h  c a n  b e  v ie w e d  a s  a n  
im a g e .  I n  t h e s e  te r m s  a m a t r i x  e le m e n t  i s  a  p i c t u r e  e le m e n t  o r  
p i x e l .  I t  i s  a l s o  p o s s i b l e  t o  im a g in e  a n  in d e p e n d e n t  
a p p l i c a t i o n  o f  p h a r m a c o k in e t i c  a n a l y s i s  o n  a n  e le m e n t - b y -  
e le m e n t  l e v e l .  T h a t  i s ,  a p p l y i n g  t im e  a c t i v i t y  c o u r s e  
a n a l y s i s ,  a n d  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n  a t  e a c h  p i x e l ,  t o  d e t e r m in e  
a  p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e  e . g .  p e r f u s i o n  ( r e g i o n a l  c e r e b r a l  
b lo o d  f l o w  -  rC B F ) . S e e n  a s  a n  im a g e ,  t h e  m a t r i x  o f  p e r f u s i o n  
v a lu e s  w o u ld  f o r m  a p a r a m e t r i c  im a g e .
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P r a c t i c a l l y ,  a s  t h e  R O I s i z e  i s  r e d u c e d ,  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  
l o c a l  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  d e t e r m in a t i o n  d im in i s h e s  
p r o p o r t i o n a l l y  t o  t h e  a r e a  o f  t h e  R O I, f o r  a n  o b j e c t  o f  
c o n s t a n t  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n .  N o n - l i n e a r  p a r a m e te r  
e s t i m a t i o n  i n  t h i s  l i m i t  o f  p o o r  s t a t i s t i c s  i s  p r a c t i c a l l y  
v e r y  d i f f i c u l t ,  b o t h  s lo w ,  a n d  s u b j e c t  t o  b i a s  a n d  p o o r  
p r e c i s i o n  i n  p a r a m e t e r  e s t im a t e s .
L i n e a r  m o d e ls ,  s u c h  a s  t h a t  e x p r e s s e d  i n  e q u a t i o n  ( 1 . 3 9 ) ,  h a v e  
m a jo r  a d v a n t a g e s .  T h e r e  i s  n o  b i a s  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  m e th o d ,  
a s  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  m e a s u re d  d a t a  d e c r e a s e s .  I f  t h e
a v e r a g e  o f  t h e  p a r a m e t e r  e s t im a t e s  f r o m  a c t i v i t y  t im e  c o u r s e s
o f  i n d i v i d u a l  p i x e l s  i s  c o m p a re d  w i t h  t h e  p a r a m e t e r  e s t im a t e  
d e r i v e d  f r o m  a n  a v e r a g e  a c t i v i t y  t im e  c o u r s e  o f  t h e  sam e 
p i x e l s ,  t h e  r e s u l t s  a r e  i d e n t i c a l .  T h is  i s  b e c a u s e  l i n e a r  
l e a s t  s q u a r e s  p a r a m e te r  e s t i m a t i o n  h a s  a  d e t e r m i n i s t i c  
s o l u t i o n ,  w h ic h  a l s o  le a d s  t o  a n o t h e r  a d v a n ta g e ,  c a l c u l a t i o n  
e f f i c i e n c y  a n d  s p e e d .  S in c e  a  f u l l  PET d a t a  s e t  w i l l  t y p i c a l l y  
c o n t a i n  1 0 6 p i x e l s ,  c o m p u t a t io n a l  e x p e n s e  i s  a l s o  a n  im p o r t a n t  
f a c t o r ,  a n d  n o n - i t e r a t i v e  l i n e a r  m e th o d s  a r e  f a s t ,  a n d  c a n  b e  
im p le m e n te d  u s in g  v e c t o r i s e d  a n d  p a r a l l e l  p r o c e s s in g  
t e c h n i q u e s .
L i n e a r  t e c h n iq u e s  a r e  a l s o  c e n t r a l  t o  t h i s  t h e s i s ,  s i n c e  u s in g  
t h e  l i n e a r  p r o p e r t i e s  o f  t h e  R a d o n  t r a n s f o r m ,  a n d  t h e  a n a l y s i s  
t e c h n iq u e s ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  c o n s id e r  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  
t h e s e  m e th o d s  t o  t h e  e s t i m a t i o n  o f  p a r a m e t r i c  im a g e s  d i r e c t l y  
f r o m  t h e  p r o j e c t i o n  d a t a  o f  t h e  m e a s u re m e n t .  T h is  c o u ld
p o t e n t i a l l y  a l l o w  a c c e s s  t o  t h e  p r e d i c t a b l e  s t a t i s t i c a l
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  p r o j e c t i o n  c o u n t i n g  d a t a ,  a l l o w i n g  m o re  
r o b u s t  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  o f  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  d a t a .
P o s i t r o n  E m i s s i o n  T o m o g r a p h y  50
P a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  51
2 . 1  I n t r o d u c t i o n
T h i s  c h a p t e r  i n t r o d u c e s  t h e  c o n c e p t  o f  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s ,  
a  n e w  c o n c e p t  w h ic h  sh o w s  w h ic h  p h a r m a c o k in e t i c  m o d e ls  c a n  b e  
a p p l i e d  t o  p r o j e c t i o n  d a t a .  S in c e  l i n e a r  p h a r m a c o k in e t i c  
m e th o d s  a r e  n e c e s s a r y  f o r  t h i s  m e th o d ,  a  d i s c u s s i o n  o f  t h e  
m e r i t s  o f  t h o s e  m o d e ls ,  w i t h  s p e c i f i c  e x a m p le s  i s  g i v e n .  T h e  
g e n e r a l  l i n e a r  l e a s t  s q u a r e s  m a t r i x  f r a m e w o r k  f o r  l i n e a r  
m o d e ls  i s  e x p l a i n e d ,  a n d  u s e d  t o  d e v e lo p  t h e  g e n e r a l  m a t r i x  
n o t a t i o n  o f  t h e  p a r a m e te r  p r o j e c t i o n  d e r i v a t i o n .  A p p l i c a t i o n s  
a r e  t h e n  d is c u s s e d  t o  d e m o n s t r a t e  in d e p e n d e n c e  f r o m  
r e c o n s t r u c t i o n  a n d  p h a r m a c o k in e t i c  a n a l y s i s  m e th o d s .
2 . 2  P r e c i s i o n  o f  p h a r m a c o k in e t i c  e s t im a t e s
T h e  c o m p a r tm e n t  m o d e ls  i n  s e c t i o n  1 .1 8  l e a d  t o  s e t s  o f  
o r d i n a r y  d i f f e r e n t i a l  e q u a t io n s  t h a t  c a n  b e  s o l v e d  t o  r e v e a l  
n o n - l i n e a r  o p e r a t i o n a l  e q u a t io n s  i n  te r m s  o f  t h e  m o d e l r a t e  
c o n s t a n t s .  U s in g  t h e s e  e q u a t io n s ,  a n d  n o n - l i n e a r  p a r a m e te r  
e s t i m a t i o n  t e c h n iq u e s ,  t h e  m u l t i d i m e n s i o n a l  s p a c e ,  d e s c r i b i n g  
t h e  u n i v e r s e  o f  a l l  s o l u t i o n s ,  c a n  b e  s e a r c h e d  f o r  a n  o p t im a l  
s o l u t i o n  i n  t h e  l e a s t  s q u a r e s  s e n s e  ( B a r d ,  1 9 7 4 ) .
A s w e l l  a s  im p o s in g  a  l i m i t a t i o n  o n  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  
i d e n t i f i a b l e  c o m p a r tm e n ts ,  t h e  s t a t i s t i c a l  n a t u r e  o f  t h e  PET 
m e a s u re m e n t  a l s o  l i m i t s  t h e  p r e c i s i o n  w i t h  w h ic h  i n d i v i d u a l  
r a t e  c o n s t a n t s  i n  t h e  m o d e l c a n  b e  m e a s u r e d .  C o n s id e r  t h e  
w id e s t  a p p l i c a t i o n  o f  PET, i n  m e d ic a l  r e s e a r c h  w h e re  t h e  a im  
i s  t o  a d d r e s s  a s p e c i f i c  h y p o t h e s i s .  T y p i c a l l y  t h e  
e x p e r im e n t a l  d e s ig n  w i l l  i n v o l v e  t h e  c o m p a r is o n  o f  a  c o n t r o l  
g r o u p  a n d  a n o t h e r  g r o u p  w i t h  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  a  c e r t a i n  
a s p e c t  o f  a  p h y s i o l o g i c a l  f u n c t i o n  d i f f e r s .  T h i s  h y p o t h e s is  i s  
t o  b e  e x a m in e d  b y  u s in g  a  s p e c i f i c  PET e x p e r im e n t  -  PET 
t r a c e r ,  i n s t r u m e n t a t i o n  a n d  m o d e l -  d e s ig n e d  t o  b e  s e n s i t i v e  
t o  c h a n g e s  i n  t h a t  a s p e c t  o f  p h y s i o l o g y  u n d e r  s t u d y .  T h e  a im  
w i l l  o f t e n  b e  t o  p e r f o r m  s p a t i a l  m u l t i v a r i a t e  s t a t i s t i c a l  
t e s t i n g  t o  i d e n t i f y  l o c i  o f  s i g n i f i c a n t  c h a n g e .  T h e  
i n s t r u m e n t a t i o n a l  e le m e n t  o f  t h e  e x p e r im e n t  c o n t a in s  m any
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d i f f e r e n t  a s p e c t s  o f  m e a s u re m e n t a n d  a n a l y s i s ,  e . g .  t h e  
s p a t i a l  r e s o l u t i o n ,  w h ic h  m ig h t  b e  d e f i n e d  b y  R O I a n a l y s i s .
E x p e r im e n t a l  d e s ig n  s h o u ld  c o n s id e r  a l l  a s p e c t s  o f  t h e  
e x p e r im e n t ,  a n d  t h e  d a t a  a n a l y s i s  m o d e l s h o u ld  r e f l e c t  a  
c h o i c e ,  w h ic h  y i e l d s  t h e  h i g h e s t  s t a t i s t i c a l  p o w e r  f o r  t h e  
h y p o t h e s i s  u n d e r  c o n s i d e r a t i o n .  T h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  e s t im a t e d  
r a t e  p a r a m e te r s  i n  PET i s  o f t e n  p o o r ,  a s  a  r e s u l t  o f  t h e
s t a t i s t i c a l  f l u c t u a t i o n s  i n  t h e  c o u n t  r a t e  a n d  t h e  i n t e r ­
c o r r e l a t i o n s  b e tw e e n  p a r a m e t e r s . T h e r e f o r e  s i n g l e  r a t e  
c o n s t a n t s  o f  t h e  p h a r m a c o k in e t i c  m o d e ls ,  o u t l i n e d  u p  t o  t h i s  
p o i n t ,  m ay  n o t  p r o v i d e  a m e a s u re  o f  c h a n g e  w i t h  t h e  h i g h e s t  
p o w e r .  T h e r e  i s  a  t r a d e - o f f  b e tw e e n  t h e  p r e c i s i o n  o f
e s t i m a t i o n  o f  t h e  p a r a m e te r s  a n d  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f
p a r a m e t e r s  e s t im a t e d .  I n  m a n y  c a s e s  c o m b in a t io n s  o f  t h e
i n d i v i d u a l  r a t e  c o n s t a n t s  ( t h e  m ic r o p a r a m e t e r s )  t o  f o r m  
m a c r o p a r a m e te r s ,  w h ic h  r e f l e c t  a n  e s s e n t i a l  a s p e c t  o f  t h e  
m e a s u r e m e n t ,  s u c h  a s  a n  o v e r a l l  u p t a k e  r a t e  f o r  a  p a r t i c u l a r  
s u b s t a n c e ,  m ig h t  b e  m o re  a p p r o p r i a t e .
I n  t h i s  c h a p t e r ,  t h e  t h e o r y  c o n c e p t  o f  a p p l i c a t i o n  o f
p h a r m a c o k in e t i c  m o d e ls  t o  p r o j e c t i o n  d a t a  w i l l  b e  e x a m in e d .  
F i r s t l y  h o w e v e r ,  som e o f  t h e  t e c h n iq u e s ,  u s in g  t h e  c o n c e p t  o f  
m a c r o p a r a m e te r s ,  a n d  l i n e a r i s a t i o n  w i l l  b e  r e v ie w e d .  A n  
u n d e r s t a n d in g  o f  t h e  c o n c e p t s  o f  t h e s e  a n a l y t i c a l  m e th o d s ,  a n d  
t h e i r  p o w e r  t o  r e d u c e  t h e  m o d e l,  a n d  t h u s  d a t a ,  t o  a n  
e s s e n t i a l  su m m a ry  i s  n e c e s s a r y  t o  g r a s p  t h e  m o t i v a t i o n .
2 . 3  S o k o l o f f  t e c h n iq u e
A  g o o d  e x a m p le  o f  a  m o d e l w h e re  m a c r o p a r a m e te r s  c a n  b e  a p p l i e d  
i s  t h e  tw o  t i s s u e - c o m p a r t m e n t  m o d e l f o r  FDG ( S o k o l o f f ,  1 9 7 8 ) ,  
w i t h  f o u r  r a t e  c o n s t a n t s  [ k (l k2, k3,k4] sh o w n  i n  f i g u r e  8 .
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Figure 8. The two tissue-compartment Sokoloff model of FDG uptake in tissue. cp is the 
concentration of FDG in the plasma pool, supplying the free FDG concentration in tissue (c j .  
FDG is phosphorylised to FDG-6-P04, which is bound - concentration cb. The dotted line 
indicates the blood brain barrier. Rate constants [k,Jc2JcPk 4] quantify the exchange between 
the compartments. De-phosphorylation is a very slow process, in relation to the length of the 
scan, and k4 is often assumed to be zero.
I f  k4 in  t h i s  m o d e l c a n  b e  a s s u m e d  t o  b e  z e r o ,  t h e  m o d e l le a d s
t o  t h e  f o l l o w i n g  d i f f e r e n t i a l  e q u a t io n s  d e s c r i b i n g  t h e  u p t a k e
a n d  b i n d i n g  o f  FDG, a n d  m o re  g e n e r a l l y  a n y  s u b s ta n c e  t h a t  c a n  
b e  d e s c r i b e d  w i t h  t h i s  m o d e l c o n f i g u r a t i o n :
dcf
—r  = Kcp -(K+k-i)cf ( 2 . 1 )
d t
——k = k\c, (2 . 2 )
dt 3 f
I n c l u d i n g  t h e  s m a l l  b lo o d  v o lu m e  c o m p o n e n t  Vb, t h e  a n a l y t i c a l  
s o l u t i o n  f o r  cf , t h e  t o t a l  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  m e a s u re d  b y  
t h e  to m o g r a p h  i s :
c' = M ( v o r '  + ( E Y ) r ^  ( 2 - 3 )
w h e r e  ®  d e n o te s  t h e  c o n v o l u t i o n  o p e r a t i o n .  T h e  l e f t - h a n d  t e r m  
i n  b r a c e s  r e p r e s e n t s  t h e  t im e  c o u r s e  o f  t h e  f r a c t i o n a l  
c o m p o n e n t  o f  a c t i v i t y ,  d e l i v e r e d  t o  t i s s u e ,  b u t  w h ic h  w i l l  n o t  
b e  m e t a b o l i s e d .  T h e  r i g h t - h a n d  c o m p o n e n t  i n  b r a c e s  i s  t h e  
f r a c t i o n  t h a t  i s  e v e n t u a l l y  m e t a b o l i s e d  a n d  b o u n d  i n  t i s s u e .  
T h i s  e q u a t i o n  c a n  b e  r e a r r a n g e d  ( M u e l le r - S c h a u e n b e r g ,  1 9 9 9 ) :
P a r a m e te r  p r o j e c t i o n s  54 
c, h _  ^ ( l - e- fe ^ > ) | ( g ) C|>+v t c ), ( 2 . 4 )
i n t o  a  f o r m  i n  w h ic h  t h e  l e f t  a n d  r i g h t  c o m p o n e n ts  i n  b r a c e s  
d e s c r i b e  t h e  t im e  c o u r s e s  i n  t h e  f r e e  a n d  b o u n d  c o m p a r tm e n ts  [cf 
a n d  cb) , r e s p e c t i v e l y .
S in c e  k2 a n d  k3 b o t h  d e s c r i b e  l o s s  f r o m  t h e  f r e e  c o m p a r tm e n t ,  
c h a n g in g  e i t h e r  o f  t h e i r  v a lu e s  i n  a m o d e l s i m u l a t i o n  w i l l  
h a v e  a  s i m i l a r  e f f e c t  o n  t h e  s h a p e  o f  t h e  s i m u la t e d  u p ta k e  
a c t i v i t y  t im e  c o u r s e .  I f  p a r a m e te r  e s t i m a t i o n  i s  p e r f o r m e d  o n  
p e r f e c t  d a t a ,  w i t h  n o  m e a s u re m e n t e r r o r  t h e n  k2 a n d  k3 c a n  b e  
d e t e r m in e d  a c c u r a t e l y .  I f  a  n u m b e r  o f  e s t i m a t i o n s  o f  k2 a n d  k3 
f r o m  m e a s u re d  d a t a  s e t s  w i t h  ra n d o m  e x p e r im e n t a l  e r r o r ,  b u t  
t h e  sam e u n d e r l y i n g  p a r a m e t e r s ,  t h e n  t h e  e s t im a t e s  o f  k2 a n d  k3 
w i l l  b e  c o r r e l a t e d .  A l t h o u g h  i t  i s  p o s s i b l e  t o  d e t e r m in e  
e s t im a t e s  o f  t h e  t h r e e  r a t e  c o n s t a n t s  f r o m  a  PET m e a s u r e m e n t , 
k2 a n d  k3 a r e  h i g h l y  c o r r e l a t e d ,  b e c a u s e  t h e y  b o t h  d e s c r i b e  l o s s  
f r o m  t h e  f r e e  c o m p a r tm e n t .  W hen e q u i l i b r i u m  h a s  b e e n  
e s t a b l i s h e d  b e tw e e n  cf a n d  t h e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  i n  p la s m a  
cp, a t  a  t im e  T t h e n :
dcAT ) /v — — 0
dt
( 2 . 5 )
T h e r e f o r e  f r o m  ( 2 . 1 ) :
(2 . 6 )
^  dcb{T) _ kxk2 
dt (k2 +k2)
cp(T) = KiCp(T) ( 2 . 7 )
Kt i s  t h e  t o t a l  i n f l u x  r a t e  o f  FDG a t  e q u i l i b r i u m ;  a m a c ro ­
p a r a m e t e r  .
S in c e  FDG a n d  g lu c o s e  a r e  a n a lo g u e s ,  t h e i r  i n f l u x  r a t e  
c o n s t a n t s  a r e  p r o p o r t i o n a l ;  t h e  e m p i r i c a l  c o n s t a n t  o f  
p r o p o r t i o n a l i t y  L  i s  c a l l e d  t h e  ' lu m p e d  c o n s t a n t '
L = ± r  (2 . 8 )
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K
I n  t e x t  t h e  a b b r e v i a t i o n  ' L C 1 w i l l  b e  u s e d .  I f  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  g lu c o s e  i n  p la s m a  i s  eft  a n d  t h e  i n f l u x  r a t e  
c o n s t a n t  K0., t h e  r a t e  o f  g lu c o s e  u t i l i s a t i o n  f o r  a t i s s u e  
s a m p le  ( rC M R G lu ) FDG t e c h n iq u e  c a n  b e  c a l c u l a t e d :
d c °  c r  K .  c
— L - =  K g c g  = - ± c g  ( 2 . 9 )
dt  1 p L  p
U s in g  e q u a t i o n  ( 2 . 3 )  i t  i s  p o s s i b l e  t o  f i t  t im e  a c t i v i t y  d a ta  
f r o m  a  PET [F -1 8 ]F D G  e x p e r im e n t ,  t o  r e c o v e r  e s t im a t e s  f o r  klt k2 
a n d  a n d  t o  e s t im a t e  K.t, a l l o w i n g  t h e  rC M R G lu  t o  b e  e s t im a t e d .  
K.  c a n  a l s o  b e  c a l c u l a t e d  u s in g  l i n e a r  l e a s t  s q u a r e s ,  a s  w i l l  
b e  s e e n  i n  a  l a t e r  s e c t i o n  o f  t h i s  c h a p t e r .
2 . 4  W e ig h te d  i n t e g r a t i o n
[ 0 - 1 5 ] w a t e r  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  a  v e r y  u s e f u l  t r a c e r  f o r  t h e  
m e a s u re m e n t  o f  r e g i o n a l  c e r e b r a l  p e r f u s i o n  ( r C B F ) . I t  i s  
e x t r a c t e d  f r o m  b lo o d  p la s m a  d u r i n g  o n e  t r a n s i t  o f  t h e  c e r e b r a l  
c a p i l l a r i e s  ( 1  s e c . )  a n d  d i s t r i b u t e s  i n  t h e  t i s s u e  i n  a 
c o m p a r a b le  t im e .  I t s  u p t a k e  c a n  b e  d e s c r i b e d  u s i n g  a  s im p le  
'o n e  t i s s u e - c o m p a r t m e n t  m o d e l '  w h ic h  i s  e q u i v a l e n t  t o  t h a t  i n  
f i g u r e  8 , w i t h  k3 e q u a l  t o  z e r o ,  i . e .  w i t h i n  t h e  e x p e r im e n t a l  
l i m i t a t i o n s  o f  t h e  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  e x p e r im e n t  t h e r e  i s  n o  b i n d i n g  
o f  w a t e r  i n  t i s s u e .  T h e  m o d e l c a n  t h e n  b e  e x p r e s s e d  b y  o n e  
d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n :
dc~r = KcP ~k2c, ( 2 . i o )
dt
T h e  a p p r o a c h  o f  w e ig h t e d  i n t e g r a t i o n  ( C a rs o n  e t  a l . 1 9 8 6 )  i s  
t o  m u l t i p l y  t h i s  e q u a t i o n  b y  tw o  f u n c t i o n s  Lxf ( f )  ] , w h ic h
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e x p r e s s  w e ig h t i n g s  d e p e n d e n t  o n  t im e .  T h e s e  w e i g h t i n g  
f u n c t i o n s  d e t e r m in e  t h e ,  t im e  v a r y i n g ,  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  
e f f e c t s  g o v e r n e d  b y  kl a n d  k2 t o  t h e  t i s s u e  s i g n a l .
U s in g  m a x im u m  l i k e l i h o o d  a n a l y s i s  t h e  w e i g h t i n g  f u n c t i o n s  a r e  
c h o s e n  t o  m in im is e  t h e  v a r i a n c e  i n  e s t i m a t i o n s  o f  [ k{ , k 2] f o r  a  
r a n g e  o f  s im u la t e d  v a l u e s .  W i t h  k n o w n  w e i g h t i n g  f u n c t i o n s  a l l  
t h e  i n t e g r a l s  i n  e q u a t i o n  ( 2 . 1 1 ) c a n  b e  c a l c u l a t e d  f o r  a  g iv e n
s p a t i a l  e le m e n ts  a n d  i t  i s  t h e r e f o r e  p o s s i b l e  t o  u s e  t h e  
p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n  c o n c e p t  t o  a p p ly  t h e  m e th o d  t o  t h e  
p r o j e c t i o n  d a t a  t o  c a l c u l a t e  t h e  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  o f  
[ kI t k2] . V e r i f i c a t i o n  o f  t h i s  i s  c l e a r  b y  c o m p a r in g  t h e  m a t r i x  
e x p r e s s io n  o f  a l i n e a r  m o d e l i n  t h e  g e n e r a l  d e r i v a t i o n ,  l a t e r  
i n  t h i s  c h a p t e r .
T h e  tw o  w e i g h t i n g  f u n c t i o n s  f o r  t h e  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  m o d e l,  
s u i t a b l e  f o r  m e a s u re d  d a t a  w h ic h  h a s  n o t  b e e n  c o r r e c t e d  f o r  
d e c a y ,  a r e  s h o w n  i n  f i g u r e  9 , i . e .  t h e y  a r e  a p p r o p r i a t e  f o r  
a n a l y s i s  o f  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  d a t a  w h ic h  h a s  n o t  b e e n  c o r r e c t e d  f o r  
d e c a y .
(2 . 1 1 )
d a t a  s e t  [c t , c p\ . T h e  w e i g h t i n g  f u n c t i o n s  d o  n o t  d e p e n d  o n  a n y
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time (min.)
Figure 9 (Carson et al. 1986) Curves describing the optimal weighting functions [xt,x2] for 
the one-tissue compartment model of [0-15]water uptake, over the normal range of human 
brain perfusion values, the model here includes effects of decay.
B y  i g n o r i n g  t h e  m o d e l a n d  s im p ly  i n t e g r a t i n g  t h e  t o t a l  c o u n t s  
p e r  p r o j e c t i o n ,  a  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n  o f  a f u n c t i o n  t h a t  i s  
m o n o t o n i c a l l y  r e l a t e d  t o  f l o w  c a n  b e  g e n e r a t e d .  I t  h a s  b e e n  
s h o w n  t h a t  a r a n g e  o f  i n t e g r a t i o n  t im e s  f r o m  0 t o  1 2 0  s i s  
o p t i m a l  (K a n n o , I  e t  a l . 1 9 9 1 )  t o  c a l c u l a t e  t h i s  in d e x ;
i n t e g r a t i n g  f o r  a s h o r t e r  p e r i o d  r e d u c e s  t h e  s i g n a l  t o  n o is e  
r a t i o ,  a n d  w i t h  a  l o n g e r  i n t e g r a t i o n  p e r i o d ,  t h e  i n d e x  b e c o m e s  
i n c r e a s i n g l y  d e p e n d e n t  o n  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  e f f e c t s .  T h e  
w e ig h t e d  i n t e g r a t i o n  m e th o d  p e r f o r m s  t h i s  o p t i m i s a t i o n  
i m p l i c i t l y .
2 . 5  M u l t i p l e  t im e  g r a p h i c a l  a n a l y s i s  (MTGA)
T h e  c o m p a r tm e n t  m o d e l i n  f i g u r e  , 8 c a n  b e  g e n e r a l i s e d  t o  m any  
d i f f e r e n t  t r a c e r s ,  w h ic h  h a v e  i n t e r m e d i a t e  e q u i l i b r a t i n g  
c o m p a r tm e n ts  a n d  a f i n a l  i r r e v e r s i b l e  c o m p a r tm e n t .  T h e  f i n a l  
s t e p  m ig h t  b e  r e l a t e d ,  a s  w i t h  FDG, t o  a n  e n z y m e  c a t a l y s e d  
b io c h e m ic a l  t r a n s f o r m a t i o n ,  o r  t o  l i g a n d  b i n d i n g ,  w h ic h  
s e c t i o n  1 .1 7  s h o w e d  t o  b e  a n a lo g o u s  t o  a  c h e m ic a l  r e a c t i o n .
C o n s id e r i n g  e q u a t i o n  ( 2 . 3 )  a g a in ,  t h e  c o n v o l u t i o n  o p e r a t i o n  
c a n  b e  e x p a n d e d :
z  8  12 ■121
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T h e  t e r m  i n  t h e  m id d le  o f  t h e  r i g h t  h a n d  s i d e  o f  t h e  a b o v e  
e q u a t i o n  i s  d e r i v e d  f r o m  t h e  l e f t  h a n d  t e r m  i n  b r a c e s  o f  
e q u a t i o n  ( 2 . 3 ) .  I t  e x p r e s s e s  t h e  t im e  c o u r s e  i n  t i s s u e  o f  t h a t  
f r a c t i o n  o f  t h e  d e l i v e r e d  a c t i v i t y ,  w h ic h  i s  n o t  m e t a b o l i s e d ,  
a n d  i s  e v e n t u a l l y  w a s h e d  o u t .  I f  cp i s  c o n s t a n t  o r  v a r y i n g  v e r y  
s l o w l y  i n  c o m p a r is o n  t o  t h e  r a t e  ( k2+k3) , t h e n  t h e  c o n v o lu t i o n  
t e r m  c a n  b e  e x p a n d e d ,  t o  y i e l d :
c*= l 2 ' 13) 
c' “ J R T R )  $ Cpd‘ + (**+*, )2 C p  + ( 2 ' 1 4 )
c, = , J c d t +  »  
(k2 + k , y  fe+ fcj)
k xk2 +v,2  T  y  b ( 2 . 1 5 )
T h e  f o l l o w i n g  v a r i a b l e s  a r e  d e f i n e d :
kxk3
K‘ = i »  ( 2 ' 16)(k2 +k,)
k,k0
T h e  t e r m  K t i s  t h e  u p t a k e  i n f l u x  c o n s t a n t .  N o te  t h a t  i n  t h i s  
t h e s i s ,  t h e r e  i s  a  p o s s i b l e  c a u s e  o f  c o n f u s io n  b e tw e e n  m a t r i x  
e le m e n t  s u b s c r i p t s  a n d  t h i s  n o m e n c la t u r e .  I t  s h o u ld  h o w e v e r  b e  
c l e a r  i n  e a c h  c a s e  w h e th e r  a s u b s c r i p t  o r  t h e  n a m in g  
c o n v e n t i o n  i s  m e a n t .  S u b s t i t u t i n g  t h e s e  v a r i a b l e s  i n t o  ( 2 . 1 5 )  
y i e l d s :
( 2 . 1 8 )
V -  = K , e  +  p  ( 2 . 1 9 )
CP
w h e re  0  i s  t e r m e d  t h e  e x p o s u r e  ( G je d d e ,  1 9 8 2 ) ,  a n d  h a s  u n i t s  o f  
t i m e .  I f  a t  a n y  t im e  T, w h e n  t h e  p la s m a  c o n c e n t r a t i o n  i s  cpt t h e
T
i n t e g r a l  o f  p la s m a  u p  t o  t h a t  t im e  i s  s a y  \ c pd t , t h e n  t h e
o
e x p o s u r e  c a n  b e  t h o u g h t  o f  a s  t h e  e q u i v a l e n t  t im e  y i e l d i n g  t h e  
sam e t o t a l  i n t e g r a l  w i t h  a n  i n p u t  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  o f
T
I  cPdt
- --------. T h is  m e th o d  h a s  v a r i o u s l y  b e e n  r e f e r r e d  t o  a s  t h e
T
G je d d e - P a t l a k ,  o r  P a t l a k  p l o t  ( P a t l a k  e t  a l . 1 9 8 3 )  i n  t h e  
l i t e r a t u r e .  I n  t h e  o r i g i n a l  s o u r c e s  t h e  n o m e n c la t u r e  m u l t i p l e  
t im e  g r a p h i c a l  a n a l y s i s  w as  u s e d ,  w h ic h  w i l l  b e  a b b r e v ia t e d  
h e r e  t o  MTGA.
2 . 6  L i n e a r  m e th o d s
L i n e a r  a n a l y s i s  m e th o d s  s u c h  a s  MTGA a r e  n o t  o n l y  d e s i r a b l e  
b e c a u s e  t h e y  a r e  m o re  p r e c i s e ;  t h e y  a r e  a l s o  c o m p u t a t i o n a l l y  
m u c h  l e s s  e x p e n s iv e  t h a n  n o n - l i n e a r  a n a l y s i s .  I f  g e n e r a l  l e a s t  
s q u a r e s  (G LLS ) p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n  i s  t h o u g h t  o f  a s  a n  
o p e r a t o r ,  t h e n  t h e  l i n e a r i t y  p r o p e r t i e s  a r e  v e r y  d e s i r a b l e  f o r  
PET p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n .  S in c e  t h e  PET m e a s u re m e n t  c o n s i s t s  
o f  a  m u l t i v a r i a t e  d a t a  s e t ,  c o n t a i n i n g  m a n y  s p a t i a l  e le m e n ts  
( p i x e l s )  t h e n  d i r e c t ,  d e t e r m i n i s t i c  m e th o d s  a r e  a v a i l a b l e  t o  
e s t im a t e  t h e  p r e c i s i o n  o f  e s t im a t e s  d e r i v e d  f r o m  d a t a  w i t h  
k n o w n  s t a t i s t i c a l  p r o p e r t i e s  ( F i s c h e r  a n d  v a n  B e l l e ,  1 9 9 3 ) .
T h is  m a k e s  l i n e a r  m e th o d s  n o t  o n l y  a p p e a l in g  f o r  t h e  a n a l y s i s
o f  a c t i v i t y  t im e  c o u r s e  d a t a  f r o m  r e g i o n  o f  i n t e r e s t  a n a l y s i s ,  
b u t  a l s o  f o r  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  p a r a m e t r i c  im a g e s .  W h e th e r
r e g i o n a l  a v e r a g e s  a r e  c a l c u l a t e d  b e f o r e  o r  a f t e r  p a r a m e te r
e s t i m a t i o n  i s  i m m a t e r i a l  w h e n  u s in g  t h e  l i n e a r  l e a s t  s q u a r e s  
o p e r a t o r  o n  t h e  im a g e  d a t a .  T h is  m eans  t h a t  t h e  R O I a n a l y s i s
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v = K ,
\ c pdt
+  P
c a n  b e  p e r f o r m e d  a f t e r  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  a  p a r a m e t r i c  im a g e ,  
a n d  t h e  r e s u l t  w i l l  b e  t h e  sam e a s  t h a t  e s t im a t e d  f r o m  a n  
a c t i v i t y  t im e  c o u r s e  g e n e r a t e d  f r o m  t h e  sam e R O I .
L a s t l y ,  a n d  f o r  t h i s  w o r k ,  m o s t  i m p o r t a n t l y ,  i t  s h o u ld  b e  
p o s s i b l e  t o  c o m b in e  t h e  GLLS l i n e a r  o p e r a t o r  w i t h  t h e  l i n e a r  
o p e r a t o r  d e s c r i b i n g  r e c o n s t r u c t i o n .  B y  r e v e r s i n g  t h e  o r d e r  o f  
a p p l i c a t i o n  o f  t h e  o p e r a t o r s ,  P E T - p h a r m a c o k in e t ic  p a r a m e te r  
e s t i m a t i o n  c a n  b e  a p p l i e d  f i r s t  t o  t h e  ra w  p r o j e c t i o n  d a t a  o f  
t h e  m e a s u re m e n t ,  w i t h  s u b s e q u e n t  r e c o n s t r u c t i o n  o f  p a r a m e t r i c  
im a g e s .  T h is  a p p r o a c h  w o u ld  h a v e  t h e  a d v a n ta g e  o f  b e in g  
e f f i c i e n t ,  s in c e  t h e  r e c o n s t r u c t i o n  o p e r a t o r  i s  c o s t l y ,  a n d  
w o u ld  a l l o w  t h e  k n o w n  ( P o is s o n )  n a t u r e  o f  t h e  r a w  d a t a  t o  b e  
e x p l o i t e d  f o r  v a r i a n c e  e s t i m a t i o n  d u r i n g  p h a r m a c o k in e t i c  
a n a l y s i s .
2 . 7  D e c o m p o s i t io n  o f  f i l t e r e d  b a c k  p r o j e c t i o n
O ne m e th o d  o f  a p p l y i n g  a  l i n e a r  p h a r m a c o k in e t i c  m o d e l d i r e c t l y  
t o  t h e  p r o j e c t i o n  d a t a  m ig h t  b e  t o  c o n s id e r  t h e  m a t h e m a t ic a l  
d e t a i l s  o f  p a r t i c u l a r  r e c o n s t r u c t i o n  a n d  l i n e a r  
p h a r m a c o k in e t i c  a n a l y s i s ,  a l g o r i t h m s .  T h is  a p p r o a c h  h a s  
p r e v i o u s l y  b e e n  s t u d i e d  ( T s u i  a n d  B u d in g e r ,  1 9 7 8 ) ,  i n  
c o n n e c t i o n  w i t h  t h e  e s t i m a t i o n  o f  o r g a n  c l e a r a n c e .  E x p r e s s in g  
t h e  a n a l y s i s  m e th o d  f o r  o r g a n  c le a r a n c e  a n d  t h e  f i l t e r e d  b a c k  
p r o j e c t i o n  a l g o r i t h m  a s  sum s a n d  e x c h a n g in g  t h e  o r d e r  o f  
s u m m a t io n ,  i t  w a s  s h o w n  t h a t  t h e  l i n e a r  a n a l y s i s  m e th o d ,  c o u ld  
b e  a p p l i e d  t o  t h e  p r o j e c t i o n  d a t a .  A s w i l l  b e  s e e n  l a t e r ,  t h e  
c o n d i t i o n  o f  l i n e a r i t y  o n  i t s  ow n  i s  n o t  s u f f i c i e n t ,  a n d  t h i s  
m e th o d  i s  d e p e n d e n t  o n  a n  a n a l y t i c a l  r e d u c t i o n  o f  b o t h  t h e  
p a r t i c u l a r  b a c k  p r o j e c t i o n  a l g o r i t h m  a n d  t h e  p h a r m a c o k in e t i c  
a n a l y s i s  m e th o d .  C l e a r l y  a  m e th o d  w h ic h  i s  m o re  g e n e r a l  a n d  
d o e s  n o t  r e q u i r e  a d e t a i l e d  a n a l y s i s  f o r  e a c h  m o d e l w o u ld  b e  
m o re  d e s i r a b l e .
2 . 8  MTGA e x p r e s s e d  a s  a  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n
R e c a l l i n g  e q u a t io n  ( 2 . 1 9 ) ,  t h e  v a r i a t i o n  o f  t h e  p a r a m e te r s  
w i t h  s p a t i a l  l o c a t i o n  w i t h  PET c a n  b e  i n t r o d u c e d :
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Si k ’ b  _  x(r)B+p(r) ( 2 . 2 0 )
c, ( 0
w h e re  K(r)  a n d  p( r)  a r e  t h e  v a lu e s  o f  t h e  i n f l u x  r a t e  a n d  t h e  
p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t ,  r e s p e c t i v e l y ,  a t  p o i n t s  l o c a t e d  b y  t h e  
v e c t o r  r.  9  i s  t h e  e x p o s u r e  a s  p r e v i o u s l y  d e f i n e d .
I f  t im e  i s  n ow  c o n s id e r e d  a s  a v a r i a b l e  i n  t h e  R a d o n
t r a n s f o r m ,  e q u a t io n  ( 1 . 5 ) :
= Jc,(r,f)tfyr (2 .21)
i
R e a r r a n g in g  ( 2 . 2 0 )  a n d  s u b s t i t u t i n g  f o r  c, (r,r)  i n  t h i s  e q u a t io n  
t h e  f o l l o w i n g  i s  o b t a in e d :
K ( * r »0 =  J ( K ( r )6 +  P ( r ))  c p { t ) d y r ( 2 . 2 2 )
i
S in c e  cp (t )  a n d  9  a r e  in d e p e n d e n t  o f  r:
- -- fr ’ ~ K ( r ) d y r +  J p ( r ) d y r ( 2 . 2 3 )
cp D  i
T h is  i s  a l i n e a r  e q u a t i o n  i n  te r m s  o f  t h e  p r o j e c t i o n  d a t a ,  t h e
p la s m a  d a t a ,  t h e  e x p o s u r e  9 ,  a n d  tw o  t e r m s :
J ^ ( r ) < fy r ( 2 . 2 4 )
/
a n d
f f * ( * r )  =  JpOOrfy,. ( 2 . 2 5 )
I
B y  c o m p a r is o n  w i t h  ( 1 . 5 ) ,  K$( xr) a n d  n^ (x r) c a n  b e  s e e n  t o  b e  t h e  
SR2 p r o j e c t i o n s  o f  t h e  u p t a k e  r a t e  c o n s t a n t  a n d  p a r t i t i o n
c o e f f i c i e n t  i n  e q u a t io n  ( 2 . 2 0 ) ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e s e  e q u a t io n s
d e f i n e  w h a t  h a v e  b e e n  te r m e d  a s  ( M a g u ir e ,  1 9 9 7 )  'p a r a m e t e r  
p r o j e c t i o n s '  o r  'p a r a m e t e r  t r a n s f o r m s ' .  N o te  t h a t  p a r a m e te r
p r o j e c t i o n  h a s  a s p e c i a l  m e a n in g  i n  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n  
a s s o c i a t e d  w i t h  p r o c e s s  c o n t r o l ,  w h ic h  h a s  n o  a s s o c i a t i o n  w i t h  
t h e  m e a n in g  h e r e .
2 . 9  P a r a m e te r  p r o j e c t i o n s  g e n e r a l i s e d .
C o n s id e r  a g a in  t h e  g e n e r a l  l i n e a r  p h a r m a c o k in e t i c  m o d e l ( 1 . 3 8 )
w i t h  b a s i s  f u n c t i o n s  i n  t h e  c o lu m n s  o f  i n  m a t r i x  X , w h ic h  
m u s t  b e  in d e p e n d e n t  o f  s p a c e .  . I f  e q u a t io n  ( 1 . 3 8 )  i s  
i n t e g r a t e d  w i t h  r e s p e c t  t o  y r a n d  t h e  l e f t  h a n d  s id e  i s
s u b s t i t u t e d  f r o m  t h e  l e f t  h a n d  s id e  o f  ( 2 . 2 1 ) ,  t h e  r e s u l t  i s :
A = X k (2 .26)
H e r e ,  A i s  a  v e c t o r  o f  d im e n s io n  N  ( s e e  a b o v e ) ,  w i t h  e le m e n ts :
A,- =A(xr,f,) (2 .27)
a n d  K , o f  d im e n s io n  M  ( s e e  a b o v e ) ,  c o n t a in s  e le m e n t s :
K j ( x r) =  \ k j { r ) d y r ( 2 . 2 8 )
/
C o m p a r in g  t h e  r i g h t  h a n d  s id e  o f  t h i s  e q u a t io n  w i t h  t h a t  i n  
( 1 . 5 )  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e  K.(xr) a r e  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  
o f  t h e  ' j ' t h  p a r a m e t e r  o f  t h e  m o d e l ,  k.(r ) .
E q u a t io n  ( 2 . 2 6 )  c a n  b e  s o lv e d  o n  a  p r o j e c t i o n - b y - p r o j e c t i o n  
b a s i s ,  u s i n g  g e n e r a l  l i n e a r  l e a s t  s q u a r e s  r e g r e s s i o n  o f  A o n  X ,  
y i e l d i n g  e s t im a t e s  o f  K(xr) a t  e a c h  p r o j e c t i o n :
ft =  ( x Tx f r x TA  ( 2 . 2 9 )
I n  t h i s  e q u a t i o n  1T ' r e p r e s e n t s  t h e  m a t r i x  t r a n s p o s e  o p e r a t o r .  
T h e  e s t im a t e s  c a n  t h e n  b e  r e c o n s t r u c t e d  t o  f o r m  p a r a m e t r i c  
im a g e s  o f  t h e  m o d e l p a r a m e t e r s .
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I n  c o n t r a s t  t o  t e c h n i q u e s  b a s e d  o n  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  
r e c o n s t r u c t i o n  a l g o r i t h m ,  t h e  c o n c e p t  o f  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  
a l l o w s  t h e  m o d e l  t o  b e  a p p l i e d  t o  t h e  r a w  d a t a  q u i t e  
i n d e p e n d e n t l y  o f  t h e  s u b s e q u e n t  r e c o n s t r u c t i o n  a l g o r i t h m .
U s i n g  t h i s  f o r m u l a t i o n  a l s o  c l a r i f i e s  w h i c h  m o d e l s  a n d  
a n a l y s i s  m e t h o d s  c a n  b e  a p p l i e d  t o  t h e  r a w  p r o j e c t i o n  d a t a ,  
n a m e l y  t h o s e  w h i c h  c a n  b e  e x p r e s s e d  i n  t e r m s  o f  b a s i s  
f u n c t i o n s  w h i c h  d o  n o t  c o n t a i n  a  s p a t i a l  e l e m e n t .  A g a i n ,  t h e  
r e c o n s t r u c t i o n  a l g o r i t h m  n e e d  n o t  b e  c o n s i d e r e d  a t  a l l ,  a n d  
i n d e e d  i t  i s  f r u i t l e s s  t o  a t t e m p t  a p p l i c a t i o n  o f  a n y  m e t h o d  
w h i c h  c a n n o t  b e  w r i t t e n  i n  t h o s e  t e r m s .
A s  w i l l  b e  s h o w n  l a t e r ,  c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e  v a r i a n c e  a l s o  
b e c o m e s  m u c h  s i m p l e r  u s i n g  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s ,  s i n c e  
m e t h o d s  a r e  d e s c r i b e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  t o  d e r i v e  t h e  
i n d i v i d u a l  ( p a r a m e t r i c  i m a g e )  p i x e l  v a r i a n c e ,  b a s e d  o n  t h e  
v a r i a n c e  o f  i t s  ( p a r a m e t e r )  p r o j e c t i o n s  ( M a g u i r e  e t  a l . 2 0 0 0 ) .  
S i n c e  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  p r o j e c t i o n  v a l u e  c a n  b e  e x p e c t e d  
t o  b e  c l o s e  t o  a  P o i s s o n  d i s t r i b u t i o n ,  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  
s h o u l d  b e  m o r e  s t r a i g h t f o r w a r d .
A l t h o u g h  t h e  e q u a t i o n s  a b o v e  h a v e  b e e n  w r i t t e n  f o r  a p p l i c a t i o n  
t o  9 t 2 p r o j e c t i o n s ,  t h e  t e c h n i q u e  h a s  o b v i o u s  c o m p u t a t i o n a l  
a d v a n t a g e s  i n  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  f o r  9 V  P E T .  
I n s t e a d  o f  r e c o n s t r u c t i n g  e a c h  t i m e  s e q u e n c e s  o f  a  s e t  o f  
d a t a ,  a n  e q u a t i o n  s u c h  a s  ( 2 . 2 6 )  c a n  b e  u s e d  t o  f i t  t h e  
m e a s u r e d  p r o j e c t i o n  a n d  p l a s m a  d a t a  t o  c a l c u l a t e  p a r a m e t e r  
p r o j e c t i o n s .  O n l y  o n e  r e c o n s t r u c t i o n  p e r  p a r a m e t e r  i s  t h e n  
n e c e s s a r y  t o  r e c o n s t r u c t  t h e  p a r a m e t r i c  i m a g e s .
2 .1 0  B lo m q v is t ' s m ethod
R e c a l l  t h e  m o d e l  i n  f i g u r e  8 ,  a n d  i t s  a s s o c i a t e d  d i f f e r e n t i a l  
e q u a t i o n s .  B y  d i r e c t l y  i n t e g r a t i n g  t h e m ,  a n d  r e a r r a n g i n g ,  t h e  
f o l l o w i n g  o p e r a t i o n a l  e q u a t i o n  c a n  b e  d e r i v e d  ( B l o m q v i s t ,  
1 9 8 4 )  :
c(ytT) = kxj^cp(t)dt + jocp(v )d vd t  -  (k2 +k2)^ c ( r , t )d t  ( 2 . 3 0 )
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A l t h o u g h  t h i s  e q u a t i o n  i s  l i n e a r  i n  t h e  r a t e  c o n s t a n t s  o f  t h e  
m o d e l ,  t h e  l a s t  t e r m  c o n t a i n s  a  s p a t i a l  d e p e n d e n c y ,  v i o l a t i n g  
t h e  c o n d i t i o n s  o f  e q u a t i o n  ( 2 . 2 6 )  a n d  i t  i s  t h e r e f o r e  n o t  
p o s s i b l e  t o  d e r i v e  s e p a r a t e  p a r a m e t e r  t r a n s f o r m s  a s  i n  t h e  
p r e v i o u s  c a s e .
T h i s  m e t h o d  c a n  h o w e v e r  b e  s u c c e s s f u l l y  a p p l i e d  t o  t h e  
c a l c u l a t i o n  o f  m a p s  o f  t h e  r a t e  c o n s t a n t s  i n  r e c o n s t r u c t e d  
i m a g e s ,  a l b e i t  w i t h  t h e  s a m e  r e s t r i c t i o n s  o n  p r e c i s i o n  f o r  k2 
a n d  k3 d u e  t o  t h e i r  h i g h  c o r r e l a t i o n .
2 .1 1  A p p l ic a t io n  t o  s p e c t r a l  a n a ly s i s
I n  t h i s  t e x t ,  m o d e l s  f o r  t h e  e x p l a n a t i o n  o f  P E T  d a t a  h a v e  b e e n  
d e s c r i b e d  w h i c h  a r e  d e r i v e d  f r o m  r a t i o n a l e ,  d r a w n  f r o m  
b i o c h e m i s t r y  a n d  t e m p e r e d  w i t h  t h e  r e s o l u t i o n  c o n s t r a i n t s  o f  
t h e  i n s t r u m e n t a t i o n .  I t  i s  p o s s i b l e  t o  c o n s i d e r  t h e  P E T  d a t a  
f i r s t ,  a n d  t o  d e t e r m i n e  a  p o s s i b l e  m o d e l  c o n f i g u r a t i o n  f r o m  
t h e  d a t a .  S o l u t i o n s  t o  t h i s  a p p r o a c h  a r e  d e g e n e r a t e  w i t h o u t  
s o m e  p r i o r  k n o w l e d g e  o f  p o s s i b l e  m o d e l  c o n f i g u r a t i o n s .  H o w e v e r  
t h e  c o n c e p t  o f  a n y  P E T  p h a r m a c o k i n e t i c  m o d e l  b e i n g  c o m p o s e d  o f  
a  s u m  o f  e x p o n e n t i a l  f u n c t i o n s  ( M u e l l e r - S c h a u e n b u r g ,  1 9 7 6 )  c a n  
b e  i n v o k e d  t o  r e s t r i c t  t h e  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  s i g n a l  t o :
c, ( 0  = X  W  0  a k Q~Pk‘ ( 2 . 3 1 )
>t=i
w h e r e  t h e  a k a r e  c o e f f i c i e n t s  o f  t h e  e x p o n e n t i a l  b a s i s  
f u n c t i o n s  w h i c h  a r e  c h a r a c t e r i s e d  b y  c l e a r a n c e  r a t e s  f t  ( I n  
p r a c t i c e  t h e s e  a r e  r e s t r i c t e d  t o  b e  g r e a t e r  t h a n  t h e  m i n i m u m  
p o s s i b l e  c l e a r a n c e  r a t e  a n d  l e s s  t h a n  1 ) .
T h e  t e c h n i q u e  w a s  o r i g i n a l l y  ( C u n n i n g h a m  a n d  J o n e s ,  1 9 9 3 )  
a p p l i e d  t o  r e g i o n  o f  i n t e r e s t  a n d  i m a g e  d a t a ,  b y  f i x i n g  t h e  
b a s i s  f u n c t i o n s ,  i . e .  c h o o s i n g  a r o u n d  1 0 0  v a l u e s  o f  f t  a n d  t h e n  
p e r f o r m i n g  l i n e a r  l e a s t  s q u a r e s  r e g r e s s i o n  t o  g e n e r a t e  1 0 0  
e s t i m a t e s  o f  ak. T h i s  r e s u l t s  i n  a  c h a r a c t e r i s t i c  ' s p e c t r u m '  
f o r  a  p a r t i c u l a r  a c t i v i t y  t i m e  c o u r s e ;  l a r g e  v a l u e s  o f  ak 
i n d i c a t e  a  s t r o n g  c o m p o n e n t  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  f t  i n  t h e  d a t a .
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U s i n g  t h e  f o l l o w i n g  r e l a t i o n s h i p s ,  e s t i m a t e s  o f  a n d  t h e  
p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  b e t w e e n  t o t a l  t i s s u e  a n d  p l a s m a  { P) c a n  
i n  t h e o r y  b e  e s t i m a t e d :
E f f e c t i v e l y  t h e s e  e s t i m a t e s  i m p l y  e x t r a p o l a t i n g  t h e  i m p u l s e  t o  
t = 0  a n d  t = ° o ,  r e s p e c t i v e l y ,  a n d  t h e  m a c r o p a r a m e t e r s  a r e  i n  f a c t  
b e t t e r  e s t i m a t e d  f r o m  t h e  i m p u l s e  r e s p o n s e  f u n c t i o n  c a l c u l a t e d  
a t  t i m e s  w i t h i n  t h e  s c a n  p r o t o c o l  ( M e i k l e  e t  a l . 1 9 9 8 ) .
N o t e  h o w e v e r  t h a t  e q u a t i o n  ( 2 . 3 1 ) *  f o r  k n o w n  c o n f o r m s  t o  t h e  
r e q u i r e m e n t s  o f  t h e  b a s i s  f u n c t i o n s  f o r  e q u a t i o n  ( 2 . 3 8 )  -  a n d
s p e c t r a l  a n a l y s i s  c a n  t h e r e f o r e  b e  w r i t t e n  i n  t h o s e  t e r m s .  
C o n s e q u e n t l y  t h e  d e r i v a t i o n  c a n  b e  p u r s u e d  t o  d e r i v e  p a r a m e t e r  
p r o j e c t i o n s  o f  t h e  a k, a n d  p a r a m e t r i c  i m a g e s  o f  s e l e c t e d  
c o m p o n e n t s  o f  t h e  s p e c t r u m  c a n  b e  c a l c u l a t e d .
R e s e a r c h  o n  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  s p e c t r a l  m e t h o d s  t o  p r o j e c t i o n  
d a t a  h a s  b e e n  d o n e  ( M e i k l e  e t  a l . 1 9 9 8 ) ,  h o w e v e r  a n  e r r o r  o f
5% i n  t h e  a c c u r a c y  o f  t h e  e s t i m a t e s  w a s  f o u n d ,  w h i c h  i s  n o t  
e x p l a i n e d  b y  t h e  t h e o r y .  I n  o r d e r  t o  r e s t r i c t  t h e  p o s s i b l e  
v a l u e s  f o r  t h e  a k, t o  t h e  p o s i t i v e  d o m a i n ,  t h e  a u t h o r s  c h o s e  a  
n o n - n e g a t i v e  l e a s t  s q u a r e s  e s t i m a t i o n  a l g o r i t h m  ( L a w s o n  a n d  
H a n s o n ,  1 9 7 4 ) ,  w h i c h  t h e y  p o i n t  o u t  i s  n o n - l i n e a r .
N e v e r t h e l e s s ,  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  s p e c t r a l  a n a l y s i s  a n d  
p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s ,  a l l o w e d  t h e  a u t h o r s  t o  s e l e c t  a n y
r e c o n s t r u c t i o n  a l g o r i t h m ,  a n d  i n  p a r t i c u l a r  t o  e x p l o r e  t h e  
c o u p l i n g  o f  m a x i m u m  l i k e l i h o o d  e s t i m a t i o n  m e t h o d s  a n d  s p e c t r a l  
a n a l y s i s .
( 2 . 3 2 )
( 2 . 3 3 )
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2 .1 2  MLEM and k i n e t i c  a - p r i o r i  in fo r m a tio n
A n  a l t e r n a t i v e  t o  f i l t e r e d  b a c k  p r o j e c t i o n  i s  m a x i m u m  
l i k e l i h o o d  r e c o n s t r u c t i o n ,  w h i c h  d o e s  n o t  c o n s i d e r  t h e  
a n a l y t i c a l  s o l u t i o n  t o  t h e  p r o b l e m  o f  b a c k  p r o j e c t i o n .  
I n s t e a d ,  t h e  p r o b l e m  i s  r e s t a t e d  i n  a  d i s c r e t e  f o r m ,  b a s e d  o n  
t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n :
A = Ay " ( 2 . 3 4 )
A, i s  a  v e c t o r  o f  d i m e n s i o n  ns, t h e  n u m b e r  o f  p r o j e c t i o n  
e l e m e n t s  i n  t h e  d i s c r e t e  s i n o g r a m ,  c o n t a i n i n g  t h e  p r o j e c t i o n  
c o u n t s ,  y i s  a  v e c t o r  o f  d i m e n s i o n  np, t h e  n u m b e r  o f  p i x e l s  i n  
t h e  r e c o n s t r u c t e d  i m a g e ,  c o n t a i n i n g  t h e  r e c o n s t r u c t e d  i m a g e  
p i x e l  v a l u e s ,  a n d  A i s  a  m a t r i x  o f  d i m e n s i o n s  [ t i . n j ,  e a c hs p
e l e m e n t  A jy. i s  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  a n  e m i s s i o n  f r o m  i m a g e  p i x e l  
b e i n g  r e g i s t e r e d  b y  d e t e c t o r  p a i r  ' j '  .
T h e  p r o b l e m  i s  t h e n  t o  e s t i m a t e  y, w h i c h  i s  d o n e  i t e r a t i v e l y ,  
f r o m  a  s t a r t i n g  e s t i m a t e .  A t  e a c h  i t e r a t i o n ,  X i s  c a l c u l a t e d  
f r o m  ( 2 . 3 4 )  a n d  c o m p a r e d  w i t h  t h e  m e a s u r e d  v a l u e s ,  r e s u l t i n g  
i n  a n  a d j u s t m e n t .
I t  i s  t h e  r e c o n s t r u c t i o n  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  , h o w e v e r ,  w h i c h  
i s  o f  r e a l  i n t e r e s t .  T o  i n c o r p o r a t e  k i n e t i c  m o d e l s  i n t o  t h e  
d i s c r e t e  r e c o n s t r u c t i o n  p r o c e s s ,  e q u a t i o n  ( 2 . 3 8 ) ,  w h i c h  
e x p r e s s e s  a  g e n e r a l  k i n e t i c  m o d e l  i s  m o d i f i e d  t o  a  m a t r i x  
e x p r e s s i o n  w h i c h  d e s c r i b e s  t h e  t i m e  c o u r s e  i n  e a c h  p i x e l ,  a n d  
t h e  a s s o c i a t e d  k i n e t i c  p a r a m e t e r s :
Y = K X t ( 2 . 3 5 )
Y  i s  a  m a t r i x  w i t h  e l e m e n t s  Yv e q u a l  t o  (c , )u t h e  a c t i v i t y  
c o n c e n t r a t i o n  i n  p i x e l  i a t  t i m e  j . S u p e r s c r i p t  T  a g a i n  d e n o t e s  
t h e  t r a n s p o s e  m a t r i x  o p e r a t i o n .  T h e  r o w s  o f  Y a r e  e q u a l  t o  CT, 
a s  d e f i n e d  i n  e q u a t i o n  ( 2 . 3 8 ) .  K  h a s  e l e m e n t s  K.tj e q u a l  t o  ki} , 
t h e  v a l u e  o f  t h e  11 t h  p i x e l  i n  a  p a r a m e t r i c  i m a g e  o f  p a r a m e t e r  
' /  ( T h e  r o w s  o f  K  a r e  e q u a l  t o  kT a s  d e f i n e d  i n  e q u a t i o n
( 2 . 3 8 )  ) .  XT i s  t h e  t r a n s p o s e  o f  t h e  m a t r i x  X, a s  p r e v i o u s l y
d e f i n e d .
I n  a n  a n a l o g o u s  w a y ,  t i m e  v a r i a t i o n  i s  n o w  i n t r o d u c e d  i n t o  
e q u a t i o n  ( 2 . 3 4 ) :
L = AY (2.36)
where L i s  a m a t r ix  w i th  columns L,j equa l  to  X., t h e  a c t i v i t y  
c o n c e n t r a t i o n  image a t  t ime Y and A a r e  as  d e f i n e d  i n  the
p r e v i o u s  two e q u a t i o n s .
S u b s t i t u t i n g  e q u a t i o n  ( 2 . 3 5 )  i n t o  ( 2 . 3 6 )  a n d  r e a r r a n g i n g  
y i e l d s :
L = (AX)Kt (2.37)
T h i s  e q u a t i o n  c a n  b e  s o l v e d  s i m i l a r l y  t o  e q u a t i o n  ( 2 . 3 4 ) ,  t o  
a l l o w  d i r e c t  c a l c u l a t i o n  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  f r o m  t h e  f u l l  
t i m e  s e q u e n c e  o f  i m a g e s  L .  I t  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  p r a c t i c a l l y
a p p l i c a b l e  ( M a t t h e w s  e t  a l . 1 9 9 7 )  f o r  a  n u m b e r  o f  s p e c i f i c
c a s e s .
2 .1 3  L i s t  mode
A s  P E T  s y s t e m s  b e c o m e  m o r e  c o m p l e x  i n  t e r m s  o f  t h e  n u m b e r  o f  
a c t i v e  c o i n c i d e n c e  c h a n n e l s ,  a t t e n t i o n  i s  r e t u r n i n g  t o  
a c q u i s i t i o n  p r o t o c o l  m e t h o d s  t h a t  d o  n o t  r e q u i r e  t h e  
d e f i n i t i o n  o f  a  p r e d e t e r m i n e d  t i m e  p r o t o c o l ,  b u t  r a t h e r  s t o r e  
e v e n t s  i n  a  s e q u e n t i a l  l i s t  w i t h  h i g h  r e s o l u t i o n  t i m e  
i n f o r m a t i o n  -  ' L i s t  m o d e ' .  T h e  d a t a  i s  r e b i n n e d ,  p o s t ­
a c q u i s i t i o n ,  i n t o  o r d e r e d  s i n o g r a m s ,  w h i c h  m a y  h a v e  a n y  t i m e  
l e n g t h  w i t h i n  t h e  o r i g i n a l  s c a n  d u r a t i o n .  T h u s  a n a l y s i s  
m e t h o d s  c a n  b e  u s e d  w h i c h  m i g h t  m a k e  u s e  o f  t h e  w h o l e  d y n a m i c  
s e r i e s  t o  e s t i m a t e  s o m e  p a r a m e t e r s ,  b e f o r e  s u b s e q u e n t l y  
r e a n a l y s i n g  t h e  d a t a  w i t h  a  l o w e r  t i m e  r e s o l u t i o n  t o  e s t i m a t e  
t h e  p a r a m e t e r s  o f  i n t e r e s t  w i t h  h i g h  p r e c i s i o n  ( L a m m e r t s m a  e t  
a l .  1 9 9 0 )  .
E q u a t i o n  (2.26)  does n o t  c o n t a i n  any r e s t r i c t i o n s  o n  t h e  
t i m i n g  o f  a c q u i s i t i o n  and can be a p p l i e d  t o  h i g h  t i m e
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r e s o l u t i o n  l i s t  m o d e  d a t a ,  i n  o r d e r  t o  e s t i m a t e  p a r a m e t r i c  
i m a g e s ,  w i t h o u t  t h e  n e c e s s i t y  o f  r e c o n s t r u c t i n g  l a r g e  n u m b e r s  
o f  i m a g e s .  I n  f a c t  i t  i s  p o s s i b l e  t o  c o n s i d e r  r e p l a c i n g  A  w i t h
t h e  i n s t a n t a n e o u s  e s t i m a t e  —  w h e r e  T i s  t h e  p e r i o d  m e a s u r e d
T
b e t w e e n  t w o  e v e n t s  i n  t h e  s a m e  c h a n n e l ,  a l l o w i n g  o n - l i n e  
e s t i m a t i o n  o f  t h e  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n .
2 .1 4  FORE r e c o n s t r u c t io n  m ethod
A  m a i n  m o t i v a t i o n  f o r  e x p l o r i n g  t h e  c o n c e p t  o f  p a r a m e t e r  
p r o j e c t i o n s ,  w a s  t h e  l o n g  r e c o n s t r u c t i o n  t i m e s  w h i c h  a r e  t o  b e  
e x p e c t e d  f o r  f u l l y  SR3 a c q u i s i t i o n  i n  P E T ,  h o w e v e r  a s  c o m p u t i n g  
p o w e r  i n c r e a s e s ,  t h i s  i s s u e  s h o u l d  d i m i n i s h  i n  i m p o r t a n c e .
I t  i s  n o t  i n  f a c t  n e c e s s a r y  t o  i n v o k e  f u l l y  t h r e e  d i m e n s i o n a l  
r e c o n s t r u c t i o n  a l g o r i t h m s  s i n c e  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  t h e  SR3 
d a t a  s e t  c a n  b e  r e o r d e r e d  i n t o  a n  e q u i v a l e n t  SR2 d a t a  s e t  
r e q u i r i n g  SR2 m e t h o d s  f o r  r e c o n s t r u c t i o n  ( D e f r i s e  e t  a l . 1 9 9 7 ) .  
T h e  s i m p l e s t  m e t h o d  t o  a c h i e v e  t h i s  i s  u s i n g  t h e  c r o s s - p l a n e  
r e c o n s t r u c t i o n ,  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  1 . 6 ,  i n c r e a s i n g  t h e  a x i a l  
e x t e n t  t o  i n c l u d e  t h e  e n t i r e  a v a i l a b l e  a x i a l  f i e l d  o f  v i e w .  
H o w e v e r  t h i s  m e t h o d  i s  i n e x a c t ,  s i n c e  t h e  o b l i q u e  a n g l e  o f  t h e  
a c q u i s i t i o n  i s  i g n o r e d .
C o n s i d e r  a g a i n  f i g u r e  4 ,  a n d  l e t  t h e  c o - o r d i n a t e s  e x t e n d  t o  SR3, 
u s i n g  t h e  s y s t e m  i n  f i g u r e  1 0 .
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Figure 10. Co-ordinate system describing the X-ray transform. On the left is a 2D projection 
onto thex-y plane, one X-ray projection is illustrated with a dot-dash line, located by the polar 
co-ordinate pair On the right is a projection onto the y-z plane, showing r extended to 
91'*. The projection can be described using V{xr,tp2f), where t is tan(0) which is approximately 
(ZA-ZB)!2R, R is the radius of the detector ring (Defrise et al. 1995).
B y  a n  i n g e n i o u s  i n s i g h t  ( E d h o l m  e t  a l . 1 9 8 6 )  i t  h a s  b e e n  s h o w n  
t h a t  t h e r e  i s  a n  a p p r o x i m a t e  e q u i v a l e n c e  b e t w e e n  t h e  F o u r i e r  
t r a n s f o r m  o f  a  SR2 s i n o g r a m  l o c a t e d  a t  z ,  a n d  t h e  F o u r i e r  
t r a n s f o r m  o f  a n y  o b l i q u e  s i n o g r a m  p a s s i n g  t h r o u g h  i t s  p l a n e :
P(co,k,z, t )  ~ P ( o ) , k , z - t -----
00
, 0 )  ( 2 . 3 8 )
w h e r e  (0 i s  a  c o n t i n u o u s  f r e q u e n c y  c o r r e s p o n d i n g  t o  xr, a n d  k i s  
a n  i n t e g e r  F o u r i e r  i n d e x  c o r r e s p o n d i n g  t o  (f). T h i s  m e t h o d  h a s  
b e e n  s h o w n  t o  b e  t h e  c u r r e n t  b e s t - c h o i c e  r e c o n s t r u c t i o n  
a l g o r i t h m  i n  t e r m s  o f  a  b e s t  e s t i m a t e  o f  t h e  t r u e  a c t i v i t y  
d i s t r i b u t i o n  ( D e f r i s e  e t  a l . 1 9 9 7 ) ,  a n d  i n  t e r m s  o f
c o m p u t a t i o n a l  e f f i c i e n c y  ( E g g e r  a n d  M o r e l ,  1 9 9 8 )  .
E f f e c t i v e l y  t h i s  r e s u l t  m e a n s  t h a t  S T  a c q u i s i t i o n s  c a n ,  f o r  a l l  
p r a c t i c a l  p u r p o s e s  be r e c o n s t r u c t e d  u s i n g  t h e  5R2 a l g o r i t h m s ,  
a f t e r  r e b i n n i n g ,  a n d  c o m p u t a t i o n a l  b u r d e n  i s  n o  l o n g e r  a n  
i m p o r t a n t  i s s u e .  P a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s ,  h o w e v e r ,  s t i l l  a l l o w  
e x p l o i t a t i o n  o f  t h e  p a r t i c u l a r  s t a t i s t i c a l  p r o p e r t i e s  o f  t h e  
p r o j e c t i o n  d a t a ,  a s  w i l l  be s e e n  i n  a  l a t e r  s e c t i o n .
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3 . P ara m eter  p r o j e c t io n s  and MTGA
3 .1  I n t r o d u c t io n
A s  w a s  e x p l a i n e d  i n  s e c t i o n  2 . 8  i t  i s  p o s s i b l e  t o  e x p r e s s  t h e  
M T G A  m e t h o d  i n  t e r m s  o f  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  t o  a l l o w  
c a l c u l a t i o n  o n  t h e  r a w  s i n o g r a m  d a t a .  I n  t h i s  c h a p t e r  a  
v a l i d a t i o n  o f  t h a t  a s s e r t i o n  i s  d i s c u s s e d ,  u s i n g  t h e  t r a c e r  
[ F - 1 8 J F D G ,  o n e  o f  t h e  m o s t  c o m m o n l y  a p p l i e d  t r a c e r  s u b s t a n c e s  
( M a g u i r e  e t  a l . 1 9 9 7 )  . F i r s t l y  a n  o u t l i n e  o f  t h e  F D G
e x p e r i m e n t a l  t e c h n i q u e  w i l l  b e  p r e s e n t e d  t h a t  o u t l i n e s  a n d  
c r i t i c i s e s  s p e c i f i c  a s p e c t s  o f  t h e  m e t h o d ,  a n d  s e c o n d l y ,  a  
v a l i d a t i o n  o f  t h e  t e c h n i q u e  w h e n  c o m p a r e d  t o  n o n - l i n e a r  
e s t i m a t i o n  w i l l  b e  s h o w n ,  t h r o u g h  M o n t e - C a r l o  s i m u l a t i o n .  
F i n a l l y  a n  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n  m e t h o d  i s  
g i v e n  w i t h  a n  a n a l y s i s  o f  t h e  a s s o c i a t e d  e r r o r .
3 .2  FDG e x p e r im e n ta l m ethod
I n  o r d e r  t o  a p p l y  ( F - 1 8 J F D G  e x p e r i m e n t a l l y  i n  h u m a n s ,  t h e  
s u b j e c t  h a s  a  c a t h e t e r  i n s e r t e d  i n t o  t h e  r a d i a l  a r t e r y ,  f o r  
t h e  c o n t i n u o u s  w i t h d r a w a l  o f  b l o o d  d u r i n g  t h e  s c a n n i n g  p e r i o d .  
A t  t h e  s a m e  t i m e ,  a  c a t h e t e r  i s  i n s e r t e d  i n t o  a n  a r m  v e i n  i n  
o r d e r  t o  d e l i v e r  t h e  t r a c e r .  F  - 1 8  i s  p r e p a r e d  b y  t h e  
0 - 1 8 ( p , n ) F - 1 8  r e a c t i o n  u s i n g  a n  [ 0 - 1 8 ] H 20  t a r g e t ,  a n d  t h e  
e x t r a c t e d  i s o t o p e  i s  u s e d  t o  l a b e l  F D G  ( H a m a c h e r  e t  a l . 1 9 8 6 ) .  
L i k e  m a n y  P E T  t r a c e r  s u b s t a n c e s  F D G  i s  a  p o i s o n ,  b u t  i s  u s e d  
i n  s u c h  l o w  ( t r a c e r )  c o n c e n t r a t i o n s  t h a t  t h e r e  i s  n o  
p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t .
T h e  s u b j e c t  l i e s  o n  t h e  t o m o g r a p h  b e d  w i t h  e y e s  a n d  e a r s  
c o v e r e d ,  t o  r e d u c e  e x t r a n e o u s  b r a i n  a c t i v a t i o n .  T h e  h e a d  i s  
f i x e d ,  u s i n g  a n  i n d i v i d u a l l y  f i t t e d  p o l y u r e t h a n e  h e a d  m o u l d ,  
i n  a  s h e l l  a t t a c h e d  t o  t h e  b e d .  A  t r a n s m i s s i o n  m e a s u r e m e n t  i s  
t h e n  m a d e .  I n  f a c t  t h e  b r a i n  h a s  a n  a p p r o x i m a t e l y  c o n s t a n t  
a t t e n u a t i o n  c o e f f i c i e n t  ( s e e  s e c t i o n  1 . 5 ) ,  a n d  i t  i s  p o s s i b l e  
t o  e s t i m a t e  t h e  r e s u l t a n t  a t t e n u a t i o n  a l o n g  e a c h  L O R .  B y  
d e t e r m i n i n g  t h e  o u t e r  c o n t o u r s  o f  t h e  b r a i n  f r o m  d a t a  w h i c h  i s  
n o t  c o r r e c t e d ,  t h e  c h o r d  o f  i n t e r s e c t i o n  o f  e a c h  L O R  c a n  b e  
d e t e r m i n e d .  A n  a d d i t i o n a l  c o r r e c t i o n  c a n  b e  m a d e  f o r  d e n s e r
b o n e ,  b y  a s s u m i n g  a  c o n s t a n t  t h i c k n e s s  o f  t h e  s k u l l  r o u n d  t h e  
c o n t o u r ' s  p e r i m e t e r .  T h e  a t t e n u a t i o n  o f  a n y  h e a d  s u p p o r t  i s  
o f t e n  i g n o r e d .  I n j e c t i o n  o f  t h e  t r a c e r  i s  b y  i n f u s i o n  o f  a  
1 0 0  m l  p h y s i o l o g i c a l  s a l i n e  s o l u t i o n  o f  t h e  t r a c e r  i n t o  t h e  
a r m  v e i n  o v e r  3  m i n  T h i s  s l o w  i n f u s i o n  r e d u c e s  i n a c c u r a c y  i n  
t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  a c t i v i t y  c o u r s e  i n  p l a s m a ,  w h i c h  i s  
n e c e s s a r y  f o r  a c c u r a t e  q u a n t i f i c a t i o n .  T y p i c a l l y  2 0 0  M B q  i s  
i n f u s e d ,  r e s u l t i n g  i n  a  w h o l e  b o d y  e f f e c t i v e  d o s e  e q u i v a l e n t  
o f  3  m S v .
I f  p e r f u s i o n  t i s s u e  a n d  e x t r a c t i o n  o f  F D G  a c r o s s  t h e  b l o o d  
b r a i n  b a r r i e r  a r e  s i m i l a r  i n  a l l  a c t i v e  b r a i n  r e g i o n s ,  t h e n  
t h e  p a r a m e t e r  p  w i l l  b e  a  f u n c t i o n  o f  t h e  t o t a l  a c t i v e  t i s s u e  
i n  a  g i v e n  r e g i o n  o f  i n t e r e s t .  I t  s h o u l d ,  t h e r e f o r e  a l s o  b e  
e x p e c t e d  t h a t  i n  r e g i o n s  w i t h  m o r e  a t r o p h y ,  o r  w h e r e  C S F  
i n f i l t r a t i o n  i s  g r e a t e r ,  t h e r e  w o u l d  b e  l e s s  f r e e  F D G  i n  
t i s s u e  r e l a t i v e  t o  b l o o d ,  a n d  h e n c e  p  w i l l  b e  s m a l l e r .
3 .3  H e a lth y  human a g e in g  and g lu c o s e  u t i l i s a t i o n
V a r i a t i o n  i n  r e s t i n g  r C M R G l u  i n  h e a l t h y  h u m a n  s u b j e c t s  h a s  
b e e n  o b s e r v e d  t o  b e  a r o u n d  1 0 %  w i t h i n  a n d  1 3 %  b e t w e e n  
i n d i v i d u a l s  ( C a m a r g o  e t  a l . 1 9 9 0 ) .  T h i s  h a s  b e e n  v a r i o u s l y
e x p l a i n e d  b y  i n s t r u m e n t a t i o n a l  f a c t o r s  ( H e r z o g  e t  a l . 1 9 9 1 ) ,  
p h y s i o l o g i c a l  v a r i a n c e  d u e  t o  s u b j e c t  s t a t e  ( S z a b o  e t  a l .
1 9 9 2 ) ,  a n d  a l s o  d u e  t o  a g e i n g  ( W a n g  e t  a l . 1 9 9 4 ;  P e t i t  T a b o u e  
e t  a l .  1 9 9 8 )  .
T h e  i s s u e  o f  w h e t h e r  r C M R G l u  w a s  a  f u n c t i o n  o f  a g e  h a s  b e e n  
d e b a t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e ,  a n d  i t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  f o l l o w  t h e  
i n t e r p l a y  b e t w e e n  t h e  d e f i n i t i o n  a n d  m e a s u r e m e n t  o f  r C M R G l u  
a n d  t h e  i n s t r u m e n t a t i o n .  I n i t i a l l y ,  s t u d i e s  o n  s m a l l  g r o u p s  o f  
n o r m a l  v o l u n t e e r s  f a i l e d  t o  f i n d  a n y  e f f e c t  o f  c h a n g e  o f  
r C M R G l u  w i t h  a g e  ( H a w k i n s  e t  a l . 1 9 8 3 ) ,  b u t  w i t h  l a r g e r
n u m b e r s  o f  v o l u n t e e r s  a n d  h i g h e r  r e s o l u t i o n  i n s t r u m e n t a t i o n ,  
d i f f e r e n c e s  w e r e  o b s e r v e d .  T h e s e  d i f f e r e n c e s  w e r e  a t t r i b u t e d  
t o  a t r o p h y  ( d e  L e o n  e t  a l . 1 9 8 7 ;  S c h l a g e t e r  e t  a l . 1 9 8 7 ) ,
h o w e v e r ,  i t  i s  k n o w n  t h a t  a s  t h e  b r a i n  a g e s ,  C S F  w i l l  
i n f i l t r a t e  g r e y  m a t t e r  r e g i o n s  a s  n e u r o n e s  d i e  ( P f e f f e r b a u m  e t  
a l .  1 9 9 4 )  .
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F r o m  t h e  f o l l o w i n g  d e f i n i t i o n  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e  u n i t  
r C M R G l u ,  i m p l i e s  c o n c e n t r a t i o n  m e a s u r e m e n t :
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w h e r e  m b i s  t h e  m a s s  o f  g l u c o s e  i n  t h e  m e a s u r e d  v o l u m e  V.  I n  
t h e  P E T  e x p e r i m e n t  , w i t h  c u r r e n t  s p a t i a l  r e s o l u t i o n s ,  t h i s  
v o l u m e  w i l l  a l w a y s  b e  h e t e r o g e n e o u s ,  c o n t a i n i n g  C S F  a n d  g r e y  
a n d  w h i t e  m a t t e r .  T h e  m o d e l  o f  t h e  b r a i n  a s  b e i n g  c o m p o s e d  o f  
o n e  t y p e  o f  g r e y  o r  w h i t e  m a t t e r  b r e a k s  d o w n  a t  t h i s  
r e s o l u t i o n  a n d  t h e  v a r i a t i o n s  i n  t h e  n u m b e r s  o f  n e u r o n e s ,  
s y n a p s e s ,  a n d  e s p e c i a l l y  m i t o c h o n d r i a  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  i n  
a  m o r e  c o m p l e t e  m o d e l  o f  b r a i n  t i s s u e  t y p e s .  V a r i a t i o n  o n  a  
r e g i o n a l  b a s i s ,  a s  a  r e s u l t  o f  p a t h o p h y s i o l o g y ,  o r  a t r o p h y  i n  
t h e  c o m p o s i t i o n  o f  g r e y  m a t t e r  w i l l  i n t r o d u c e  v a r i a b i l i t y  i n t o  
t h e  m e t a b o l i c a l l y  a c t i v e  p o r t i o n  o f  V,  a n d  i n  t u r n  i n t o  t h e  
m e a s u r e d  r C M R G l u .  S i m i l a r l y ,  t h e  i n t e r p l a y  b e t w e e n  r e s o l u t i o n  
a n d  t i s s u e  m e t a b o l i s m  s p a t i a l  d i s t r i b u t i o n  w i l l  i n t r o d u c e  a n  
u n c o n t r o l l e d  v a r i a t i o n  i n t o  t h e  m e a s u r e d  r C M R G l u .
I n  t h e  l i g h t  o f  t h i s  d i s c u s s i o n ,  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  i t  i s  
i m p o r t a n t  t o  c l a r i f y  t h e  d e f i n i t i o n  o f  r C M R G l u  b e f o r e  
p r o c e e d i n g  t o  d i s c u s s  m e a s u r e d  v a l u e s .  I f  t h e  o p e r a t i o n a l  
d e f i n i t i o n  i n  e q u a t i o n  ( 3 . 1 )  i s  u s e d ,  w h e r e  V  i s  s i m p l y  t h e  
m e a s u r e m e n t  v o l u m e ,  t h e n  i t  i s  c l e a r  t h a t  e f f e c t s  s u c h  a s  
a t r o p h y  a n d  i n f i l t r a t i o n  o f  C S F  i n t o  c o r t i c a l  a r e a s  w i l l  c a u s e  
c h a n g e s  i n  t h e  m e a s u r e d  r C M R G l u .  R e c e n t  l i t e r a t u r e  d a t a  ( P e t i t  
T a b o u e  e t  a l .  1 9 9 8 )  a n d  t h e  d a t a  p r e s e n t e d  h e r e  ( s e e  f i g u r e  
1 1 )  s h o w  t h a t  t h e r e  i s  a  s l o w  d e c r e a s e  i n  r C M R G l u ,  s o  d e f i n e d ,  
w i t h  a g e ,  w h i c h  i s  e s p e c i a l l y  p r o n o u n c e d  i n  t h e  f r o n t a l  l o b e s .
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Figure 11. Images of the decline in rCMRGlu during normal human ageing. Data are from 
74 normal subjects. Both rows show sets of 12 mm slices normalised to the Talairach co­
ordinate system. The top row is a pixel by pixel regression of rCMRGlu vs. age of the 
subjects; the scale has been negated so that a positive number shows a decrease. On the 
bottom row is the mean rCMRGlu from the same subjects.
3 .4  V a l i d a t i o n  o f  th e  MTGA a p p lie d  t o  s in o g ra m  d a t a
3 . 4 . 1  M e t h o d s
F i v e  s t u d i e s  w e r e  p e r f o r m e d  o n  n o r m a l  s u b j e c t s .  E a c h  w a s
c a t h e t e r i s e d  i n  a  r a d i a l  a r t e r y  a n d  r e c e i v e d  a  1 8 3  M B q  d o s e  o f  
F D G  i n f u s e d  o v e r  3 m i n  i n t o  a  v e i n  i n  t h e  c o n t r a l a t e r a l  a r m .  A
t i m e  s e q u e n c e  o f  1 6  a c q u i s i t i o n s ,  ( 3 x 1  m i n ,  1 0  x  3 m i n ,
3 x 5  m i n )  w a s  r e c o r d e d  f o r  4 8  m i n  u s i n g  a  t o m o g r a p h  ( S i e m e n s -  
C T I  E C A T  9 3 3 / 0 4 - 1 6 ,  K n o x v i l l e ,  U S A ) ,  w h i c h  r e c o r d s  d a t a  f r o m  7  
c o n t i g u o u s  s l i c e s ,  e a c h  8  mm t h i c k .  1 9  b l o o d  s a m p l e s  w e r e  a l s o
o b t a i n e d  a t  0 . 3 ,  0 . 6 ,  1 ,  1 . 3 ,  1 . 6 ,  2 ,  2 . 5 ,  3 ,  4 ,  5 ,  7 ,  1 0 ,  1 5 ,
2 0 ,  2 5 ,  3 0 ,  4 1 ,  4 8  a n d  5 5  m i n .  a f t e r  i n j e c t i o n ,  f r o m  t h e
i n d w e l l i n g  a r t e r i a l  c a t h e t e r ,  u s i n g  a  p r o t o c o l  o f  r a p i d  1 0  s  
m e a s u r e m e n t s  a t  t h e  b e g i n n i n g  a n d  l e s s  f r e q u e n t  m e a s u r e m e n t s  
l a t e r .  T h e s e  w e r e  c e n t r i f u g e d ,  a n d  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  
[ F - 1 8 ] F D G  w e r e  d e t e r m i n e d .
B l o o d  s a m p l e s  w e r e  m e a s u r e d  u s i n g  a  w e l l - c o u n t e r  ( B e r t h o l d  L B  
9 5  G ,  R e g e n s b u r g ,  S w i t z e r l a n d ) , w h i c h  w a s  b a s e d  o n  a  s i n g l e  
N a l ( T l )  c r y s t a l  5 0 . 8  mm ( 2  i n c h e s )  i n  d i a m e t e r ,  w i t h
e f f i c i e n c i e s  o f  2 0 %  a t  6 6 0  k e V  a n d  7 5 %  a t  3 0 0  k e V .
I n  F i g u r e  1 2  t h e  r e s u l t s  o f  a n  e x p e r i m e n t  t o  d e t e r m i n e  t h e  
c o u n t  r a t e  p e r f o r m a n c e  d e t e r m i n e d  o v e r  a  r a n g e  o f  m e a s u r e m e n t  
a c t i v i t i e s  i s  s h o w n .  T h e  e x p e r i m e n t  i n v o l v e d  t h e  m e a s u r e m e n t  
o f  a  s a m p l e  o f  C - l l  o v e r  4  h r .  T h e  r e s u l t s  w e r e  d e c a y  
c o r r e c t e d  t o  t h e  s t a r t  o f  t h e  s e q u e n c e  o f  m e a s u r e m e n t s .  T h e  
4  t h  m e a s u r e m e n t  i n  t h e  s e r i e s ,  w h i c h  w a s  w e l l  w i t h i n  t h e  
w o r k i n g  r a n g e  o f  t h e  d e t e c t o r ,  w a s  u s e d  w i t h  t h e  p r e d e t e r m i n e d  
e f f i c i e n c y  ( 0 . 1 7 7 )  t o  d e t e r m i n e  t h e  a c t u a l  a c t i v i t y  
c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  s a m p l e .  U s i n g  t h e  h a l f - l i f e  o f  C - l l  ( 2 0 . 3  
m i n )  ( L e d e r e r  e t  a l . 1 9 7 8 ) ,  t h e  a c t u a l  a c t i v i t i e s  o f  t h e
s a m p l e  a t  o t h e r  t i m e s  w e r e  c a l c u l a t e d .  T h e  e x p e r i m e n t  w a s  
r e p e a t e d  w i t h  s a m p l e s  o f  d i f f e r e n t  v o l u m e ,  a n d  f i g u r e  1 3  s h o w s  
t h a t  t h e r e  i s  n o  e x t r a  d e t e c t a b l e  e f f e c t  o f  s a m p l e  v o l u m e  o n  
e f f i c i e n c y .
A t  h i g h  c o u n t  r a t e s  t h e  d e a d  t i m e  i n  t h e  c r y s t a l s  c a u s e d  a  
n o n - l i n e a r i t y  i n  t h e  r e s p o n s e ,  a n d  o v e r  c o m p e n s a t i o n  u s i n g  a  
f i x e d  b a c k g r o u n d  c o r r e c t i o n  w a s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  n o n -  
l i n e a r i t y  o f  t h e  d e t e c t o r  a t  l o w  c o u n t  r a t e s .  B y  c a r e f u l l y  
m e a s u r i n g  t h e  b a c k g r o u n d  a c t i v i t y  b e f o r e ,  d u r i n g  a n d  a f t e r  t h e  
e x p e r i m e n t ,  t h i s  e f f e c t  c a n  b e  m i n i m i s e d .  S a m p l e  v o l u m e  d i d  
n o t  h a v e  a n  i m p a c t  o n  t h e  m e a s u r e m e n t  a c c u r a c y ,  e x c e p t  w h e r e  a  
l a r g e r  s a m p l e  s i z e  r e s u l t e d  i n  a  h i g h e r  t o t a l  m e a s u r e d  
a c t i v i t y .  T h e  r e s u l t s  s h o u l d  b e  c o m p a r e d  w i t h  t h o s e  f o r  t h e  
c o i n c i d e n c e - b a s e d  d e t e c t o r ,  w h i c h  a r e  g i v e n  l a t e r  i n  t h i s  
w o r k .  C l e a r l y  t h e  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  c o i n c i d e n c e  d e t e c t o r  i s  
b e t t e r  a t  b o t h  t h e s e  e x t r e m e s  o f  m e a s u r e m e n t .
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Figure 12. Plot of detector efficiency vs. total sample activity. Decreased measured activity 
at lower sample activities, < 1 kBq, was due to a fixed background activity correction in the 
device. At count rates above 100 kBq m l1 the dead time of the device had a significant effect 
on calibration.
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Figure 13. Plot of the detector efficiency vs. the total sample activity, for different sample 
sizes: [62.5 jliI: ' o ' ,  125 jil: 'x', 250 gh'A', 500 |il: 1 mlr'V']. There is no effect of sample
size on the measurement above the effect of total activity.
A d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  b l o o d  g l u c o s e  l e v e l  w a s  a l s o  m a d e .  
S u b j e c t s  h a d  t h e i r  e y e s  o p e n ,  a n d  e a r s  u n p l u g g e d  d u r i n g  t h e  
s c a n n i n g  p e r i o d .  P r i o r  t o  t h e  e m i s s i o n  s c a n ,  a  t r a n s m i s s i o n  
s c a n  w a s  a c q u i r e d  u s i n g  a  r i n g  s o u r c e  o f  G e - 6 8 / G a - 6 9 ,  w i t h  a  
t o t a l  a c t i v i t y  o f  a p p r o x .  60 MBq. T h e  s c a n  d u r a t i o n  o f  a p p r o x .  
20  m i n  a s s u r e d  1 x  1 0 6 c o u n t s  p e r  p l a n e  i n  t h e  t r a n s m i s s i o n  
s i n o g r a m s .
An i m p l e m e n t a t i o n  o f  t h e  m e t h o d  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  2 . 8  w a s  
u s e d  t o  a p p l y  t h e  MTGA m e t h o d  o n  a n  e l e m e n t - b y - e l e m e n t  b a s i s  
t o  t h e  p r o j e c t i o n  d a t a .  P a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  o f  K°i a n d  p  w e r e  
e s t i m a t e d .  T h e s e  w e r e  s u b s e q u e n t l y  r e c o n s t r u c t e d  i n t o
p a r a m e t r i c  i m a g e s ,  u s i n g  F o u r i e r  f i l t e r e d  b a c k  p r o j e c t i o n
( H a n n  f i l t e r ,  c u t - o f f  a t  t h e  N y q u i s t  l i m i t  o f
0 . 5  c y c l e s / p i x e l . ) .  T h e  K°. i m a g e s  w e r e  s c a l e d  . u s i n g  cg t o  
i m a g e s  o f  rCMRGlu i n  o r d e r  t o  a s s e s s  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e
s t u d y  p r o t o c o l  o n  e s t i m a t e s  o f  rCM RG lu .  T h e  r a n g e  o f  d a t a  u s e d
f o r  t h e  a n a l y s i s  w a s  v a r i e d ,  b y  e x c l u d i n g  e a r l i e r  t i m e  f r a m e s .  
E a c h  o f  t h e  r a n g e s  e n d e d  a t  4 7 . 5  m i n ,  b u t  t h e  s t a r t i n g  t i m e s
w e r e  v a r i e d  b e t w e e n  4 . 5  a n d  3 5 . 5 ,  r e s u l t i n g  i n  11 s e p a r a t e  
e s t i m a t e s .
F o r  c o m p a r i s o n ,  t h e  16 t i m e  f r a m e s  w e r e  a l s o  r e c o n s t r u c t e d  
r e s u l t i n g  i n  s e q u e n t i a l  i m a g e s  o f  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n ,  
u s i n g  t h e  s a m e  r e c o n s t r u c t i o n  a l g o r i t h m  a n d  f i l t e r  a s  f o r  t h e  
p a r a m e t r i c  i m a g e s .  MTGA w a s  t h e n  a p p l i e d  o n  a  p i x e l - b y - p i x e l  
b a s i s  t o  t h e s e  i m a g e s  i n  o r d e r  t o  c a l c u l a t e  p a r a m e t r i c  i m a g e s  
o f  KGi a n d  p. N o t e  t h a t  t h i s  m e t h o d  r e q u i r e s  m an y  m o r e
r e c o n s t r u c t i o n  s t e p s ,  t h a n  t h e  p r o j e c t i o n  m e t h o d .  E a c h  t i m e  
p o i n t  o f  t h e  s e q u e n c e  m u s t  b e  r e c o n s t r u c t e d  s e p a r a t e l y ,  i n  3D 
i m a g i n g  t h e  c o m p u t a t i o n a l  c o s t  o f  r e c o n s t r u c t i o n  i s  h i g h ,  
m a k i n g  t h i s  m e t h o d  l e s s  e f f i c i e n t  t h a n  u s i n g  p a r a m e t e r  
p r o j  e c t i o n s .
A f t e r  e s t i m a t i o n ,  t h e  f o l l o w i n g  b r a i n  r e g i o n s  o f  i n t e r e s t  
(ROI)  w e r e  i d e n t i f i e d  f o r  f u r t h e r  a n a l y s i s :  F r o n t a l ,  i n s u l a r
a n d  o c c i p i t a l  c o r t e x ,  c e r e b e l l u m  a n d  w h i t e  m a t t e r ,  o n  b o t h  t h e  
l e f t  a n d  r i g h t  h e m i s p h e r e s  o f  t h e  b r a i n .  T h e  r e g i o n s  w e r e
d e f i n e d  u s i n g  s t a n d a r d  s o f t w a r e  t o o l s  (ECAT 6 s o f t w a r e ;  
S i e m e n s - C T I ;  K n o x v i l l e ;  U SA ) ,  t h a t  r e q u i r e d  o p e r a t o r  
i n t e r a c t i o n  t o  d e f i n e  r e g i o n s  i d e n t i f i e d  d i r e c t l y  f r o m  t h e  
rCMRGlu  p a r a m e t r i c  i m a g e s  c a l c u l a t e d  b y  b o t h  t h e  i m a g e  a n d  t h e  
p r o j e c t i o n  m e t h o d s .
I n  o r d e r  t o  a s s e s s  t h e  c o m p o n e n t  o f  t h e  v a r i a n c e  o f  t h e
e s t i m a t e d  rCMRGlu v a l u e s ,  w h i c h  w a s  n o t  a c c o u n t e d  f o r  b y  t h e
i n t e r - s u b j e c t  v a r i a t i o n ,  a  r a t i o  b e t w e e n  t h e  l e f t  a n d  r i g h t  
h e m i s p h e r e  r e g i o n s  o f  i n t e r e s t  w a s  d e f i n e d  o n  a n  i n d i v i d u a l
r e g i o n  a n d  s u b j e c t  b a s i s .  S i n c e ,  i t  w a s  e x p e c t e d  t h a t  t h i s  
v a l u e  s h o u l d  b e  c l o s e  t o  1 i n  a l l  r e g i o n s  o f  i n t e r e s t  ( C h e r r y  
e t  a l . 1 9 9 3 ) ,  a n d  f o r  a l l  s u b j e c t s ,  i t  g i v e s  a  d i r e c t  m e a s u r e  
o f  r e p e a t a b i l i t y  o f  t h e  m e a s u r e m e n t .
3 . 4 . 2  R e s u l t s
T h e  r e s u l t s  f o r  b o t h  t e c h n i q u e s  w e r e  f o u n d  t o  b e  i d e n t i c a l ,  
( t o  w i t h i n  1%) f o r  b o t h  p a r a m e t e r s  (KGi ( rCMRGlu)  a n d  p), f o r  a l l  
t h e  d a t a  r a n g e s  w h i c h  w e r e  e x a m i n e d .  T h i s  o f  c o u r s e  i m p l i e s  
t h a t  t h e  m e a n  a n d  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  a n d  h e n c e  t h e  a c c u r a c y
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a n d  p r e c i s i o n  o f  t h e  m e t h o d s  i s  i d e n t i c a l .  I n  t a b l e  4 t h e  
e s t i m a t e s  f r o m  5 o f  t h e s e  a n a l y s e s  i s  g i v e n :
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Table 4 Results of the estimation of rCMRGlu (|nmol/100g/min) performed on the projection data for five 
regions of interest, and 5 fitting ranges. L and R indicate left and right hemisphere ROI respectively.
Range
(min.)
White
Matter
Frontal
Cortex
Cerebellum Insular
Cortex
Occipital
Cortex
L R L R L R L R L R
4 . 5 - 4 7 . 5 16.9 16.7 42.0 42.2 34.2 34.5 42.6 41.2 37.9 40.7
10.5 - 47.5 16.1 15.6 40.5 40.6 32.2 32.8 40.9 40.1 36.4 39.4
19.5 - 47.5 15.6 14.7 39.1 39.1 30.3 31.8 39.2 38.6 34.6 38.0
28.5 - 47.5 15.1 13.0 37.4 38.3 27.5 30.5 37.4 37.8 33.3 35.8
3 5 .5 -47 .5 13.7 11.9 37.8 39.5 27.7 27.7 33.9 37.2 31.0 35.1
T h e  o b s e r v e d  v a l u e s  f o r  rCMRGlu a r e  i n  g o o d  a g r e e m e n t  w i t h  
p u b l i s h e d  v a l u e s  (Wang e t  a l . 1 9 9 4 ;  S z a b o  e t  a l . 1 9 9 2 ;  H e r z o g  
e t  a l . 1 9 9 1 ;  C a m a r g o  e t  a l . 1 9 9 0 ) ,  w i t h i n  t h e  w i d e  r a n g e  o f
u n c e r t a i n t y  g i v e n  b y  d i f f e r e n c e s  i n  i n s t r u m e n t a t i o n ,  r e s t i n g  
s t a t e  a n d  a g e  o f  t h e  s u b j e c t s .  As t h e  s t a r t i n g  t i m e  f o r  t h e  
e s t i m a t i o n  i s  i n c r e a s e d ,  t h u s  i n c l u d i n g  f e w e r  t i m e  p o i n t s ,  
rCMRGlu  e s t i m a t i o n s  d e c r e a s e  i n  e a c h  r e g i o n .  T h i s  i s  
i l l u s t r a t e d  g r a p h i c a l l y  i n  f i g u r e  14  w i t h  t h e  a s s o c i a t e d  
i n c r e a s e  i n  p  i n  f i g u r e  1 5 .  T h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  b e t w e e n  
t h e  e s t i m a t e d  p  a n d  rCMRGlu a c r o s s  s t a r t i n g  t i m e s ,  f o r  e a c h
i n d i v i d u a l  ROI w a s  l e s s  t h a n  - 0 . 9 9  i n  e a c h  c a s e ,  i n d i c a t i n g  a  
v e r y  h i g h  n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n .
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Figure 14. Decrease in the estimated glucose utilisation as the estimation starting time is 
increased in 11 steps. The starting point of the estimation is plotted on the independent axis - 
later starting points imply a shorter fitting range. Five regions are shown [white matter: '. 
frontal:'. insular cortex:'--', occipital cortex:'...', cerebellum:'-']
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Figure 15. Increase in the estimated 'p' value as the estimation starting time is increased in 
11 steps. The starting point of the estimation is plotted on the independent axis - later 
starting points imply a shorter fitting range. Five regions are shown [white matter:'. .', 
frontal:'. insular cortex:'--', occipital cortex:'...', cerebellum:'-']
T h e  g r e a t e s t  d e c r e a s e  w a s  o b s e r v e d  i n  t h e  r i g h t  h e m i s p h e r e  
w h i t e  m a t t e r  r e g i o n  ( 2 8 . 4  %) . E s t i m a t e s  f r o m  o p p o s i t e
h e m i s p h e r e s  a r e  i n  g o o d  a g r e e m e n t  f o r  t h e  r a n g e  4 . 5  -  4 7 . 5  m i n  
d i f f e r e n c e s  i n  t h e  o c c i p i t a l  c o r t e x  a r e  t h e  g r e a t e s t  ( 6 . 8  %) . 
T h e  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  f o r  t h e  e s t i m a t e s ,  c a l c u l a t e d  b y  
c o m p a r i n g  e s t i m a t e s  b e t w e e n  s u b j e c t s ,  i s  g i v e n  i n  t a b l e  5 .
Table 5. Associated coefficient of variation (%) of the results of the estimation of rCMRGlu 
Cunol/lOOg/inin) for five regions of interest. L and R indicate left and right hemisphere ROI respectively.
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Range White Frontal Cerebellum Insular Occipital
(min.) Matter Cortex Cortex Cortex
L R L R L R L R L R
4.5 - 47.5 36.9 31.6 15.9 16.0 20.4 16.3 24.1 19.7 18.7 20.9
35.5 - 47.5 48.4 30.3 24.2 24.0 34.4 36.6 28.7 46.5 18.4 29.1
T h e  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  (CV) i s  g r e a t e s t  i n  t h e  l e f t  a n d  
r i g h t  w h i t e  m a t t e r  r e g i o n s ,  a n d  l e a s t  f o r  t h e  f r o n t a l  c o r t e x ,  
f o r  b o t h  e s t i m a t i o n  r a n g e s  g i v e n  i n  t h e  t a b l e .  T h e  CV i n  t h i s  
t a b l e  i n c l u d e s  t h e  i n t e r - s u b j e c t  v a r i a n c e ,  w h i c h  i s  e x p e c t e d  
t o  b e  t h e  l a r g e s t  c o m p o n e n t ,  a n d  i s  e x p e c t e d  t o  b e  1 3 . 8 %  a n d  
7 . 1 %  ( s a m p l e  s i z e  12 )  f o r  i n t e r -  a n d  i n t r a - p e r s o n a l  rCMRGlu,  
r e s p e c t i v e l y  ( C a m a r g o  e t  a l . 1 9 9 0 ) .  T h e  CV i s  l e a s t  i n  t h e
f r o n t a l  c o r t e x ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h i s  a r e a  h a s  t h e  m o s t  
p r e c i s i o n .  As t h e  e s t i m a t i o n  r a n g e  d e c r e a s e s  t h e  CV i n c r e a s e s  
a l t h o u g h  t h e r e  a r e  d i f f e r e n c e s  i n  t h i s  i n c r e a s e  i n  e a c h  R O I .
T a b l e s  a n a l o g o u s  t o  t h o s e  f o r  rCMRGlu a r e  g i v e n  b e l o w  f o r  t h e  
p a r a m e t e r  ' p '  , w h i c h  w a s  f o u n d  t o  b e  s m a l l e s t  i n  t h e  w h i t e  
m a t t e r ,  a n d  g r e a t e s t  i n  t h e  c e r e b e l l u m .  As t h e  e s t i m a t i o n  
r a n g e  w a s  s h o r t e n e d ,  t h e  e s t i m a t e d  p  i n c r e a s e d  i n  a l l  r e g i o n s ,  
w i t h  a  max imum d i f f e r e n c e  i n  t h e  r i g h t  w h i t e  m a t t e r  ROI
( 1 4 2  % ) .  T h e  i n t e r - h e m i s p h e r i c  d i f f e r e n c e s  w e r e  s m a l l e r  t h a n
f o r  rCM RG lu ,  u s i n g  t h e  e s t i m a t i o n  r a n g e  4 . 5 - 4 7 . 5  m i n ,  b u t
a g a i n  t h e  c o n s i s t e n c y  b e t w e e n  t h e  h e m i s p h e r e s  d e c r e a s e d  a s  t h e  
e s t i m a t i o n  r a n g e  w a s  s h o r t e n e d .
Table 6. Estimated p parameter as determined by regression on the projection data. L and R indicate left
and right hemispherical ROI
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Range
(min.)
4.5 - 47.5
10 .5 -47 .5
19 .5 -47 .5
28.5 - 47.5
35.5 - 47.5
White Matter
L R 
0.16 0.19
0.21 0.24
0.24 0.29
0.27 0.39
0.36 0.46
Frontal
Cortex
L R 
0.32 0.32
0.40 0.40
0.48 0.48
0.60 0.52
0.57 0.45
Cerebellum
L R 
0.44 0.41
0.54 0.50
0.64 0.56
0.81 0.63
0.78 0.83
Insular
Cortex
L R 
0.36 0.31
0.44 0.37
0.53 0.45
0.64 0.49
0.86 0.54
Occipital
Cortex
L R 
0.34 0.33
0.41 0.40
0.51 0.48
0.60 0.62 
0.76 0.67
Table 7. Associated coefficient of variation (%) of the results of the estimation o f 'p’ for five regions of 
interest. L and R indicate left and right hemisphere ROIs respectively.
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Range White Frontal Cerebellum Insular Occipital
(min.) Matter Cortex Cortex Cortex
L R L R L R L R L R
4.5 - 47.5 24.5 33.9 14.6 10.8 14.3 15.2 14.8 12.3 17.6 4.0
35.5 - 47.5 45.2 38.0 58.5 55.6 75.8 55.5 74.6 12.6 37.1 40.7
I n  t a b l e  8 ,  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  r i g h t  /  l e f t  h e m i s p h e r e  r e g i o n  
o f  i n t e r e s t  r a t i o  a r e  g i v e n .  I n t e r  - h e m i s p h e r i c  r a t i o s  f o r  
rCMRGlu  a n d  p  a r e  c l o s e  t o  1 . 0 ,  a n d  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  
rC M R G lu ,  f o r  t h e  r a n g e  4 . 5 - 4 7 . 5  m i n ,  i s  a p p r o x i m a t e l y  t h e  s a m e  
a s  t h a t  e x p e c t e d  f r o m  t h e  i n t r a - s u b j e c t  v a r i a t i o n .  T h e  
s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  t h e  p  r a t i o  i s  m o r e  s e n s i t i v e  t o  t h e  
e s t i m a t i o n  t i m e  r a n g e  t h a n  t h a t  f o r  t h e  rCMRGlu e s t i m a t e .  F o r  
s t a r t i n g  t i m e s  u p  t o  20 m i n  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  t h e  
i n t e r - h e m i s p h e r i c  rCMRGlu r a t i o  i s  l e s s  t h a n  8 %.
Table 8. Inter-hemispheric ratios for rCMRGlu and p, for 5 MTGA estimation ranges, together with
associated standard deviations.
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Estimation
range
time Inter-hemispheric 
ratio o f  rCMRGlu
Standard
deviation
Inter-hemispheric 
ratio of  p
Standard
deviation
4.5 - 47.5 0.99 0.080 1.04 0.14
10 .5 -47 .5 0.99 0.083 1.05 0.15
19 .5 -47 .5 0.99 0.085 1.05 0.26
28.5 - 47.5 0.99 0.11 1.18 0.45
35.5 -47 .5 1.00 0.24 1.11 1.15
3 . 4 . 3  D i s c u s s i o n
T h e  e x p e c t e d  i d e n t i t y  b e t w e e n  t h e  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n  b a s e d  
c a l c u l a t i o n  o f  b o t h  rCMRGlu a n d  p  w a s  f o u n d .  B o t h  t h e  a b s o l u t e  
v a l u e s  o f  t h e  p a r a m e t e r s  a n d  t h e i r  p r e c i s i o n  w e r e  t h e  s a m e .  
T h e  v a r i a n c e  i n  t h e  o r i g i n a l  r a w  d a t a  i s  t h e r e f o r e  p r o p a g a t e d  
t h r o u g h  b o t h  a n a l y s i s  m e t h o d s  -  i m a g e  a n d  s i n o g r a m  - i n  t h e  
s a m e  w a y .
T h e  r e s u l t s  o f  t h e  rCMRGlu c a l c u l a t i o n s  v a r i e d  r e g i o n a l l y ,  a s  
e x p e c t e d  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e ,  a n d  t h e r e  w a s  n o  i n c r e a s e d  
d i s c r e p a n c y  b e t w e e n  t h e  r e s u l t s  f r o m  r e g i o n s  w i t h  s l o w e r  
k i n e t i c s  - w h i t e  m a t t e r .  T h i s  s h o w s  t h a t  t h e  c o n d i t i o n  o f  
e q u i l i b r i u m  o f  t h e  f r e e  t i s s u e  c o m p a r t m e n t  w i t h  p l a s m a ,  w h i c h  
i s  r e q u i r e d  f o r  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  rCMRGlu i n  t h e  MTGA 
a n a l y s i s  m e t h o d ,  i s  n o t  a  p r e r e q u i s i t e  o f  p a r a m e t e r  
p r o j e c t i o n s .  A ny  b i a s  i n  t h e  f i n a l  rCMRGlu v a l u e  r e s u l t i n g  
f r o m  i n c o m p l e t e  e q u i l i b r a t i o n  w i l l  b e  p r e s e n t  i n  b o t h  m e t h o d s .
I n  t h i s  s t u d y ,  a  d e c r e a s e  i n  rCMRGlu w a s  o b s e r v e d  f o r  l a t e r  
s t a r t i n g  p o i n t s  o f  t h e  MTGA a n a l y s i s .  I n  a  t y p i c a l  p r o t o c o l ,  a
t i m e  s e r i e s  o f  20 a c q u i s i t i o n s  m i g h t  b e  m a d e  o v e r  48 m i n  
S t u d i e s  b y  ( L u c i g n a n i  e t  a l . 1 9 9 3 )  h a v e  s h o w n  t h a t  t h e r e  a r e  
s y s t e m a t i c  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  q u a n t i f i c a t i o n  o f  FDG d e p e n d i n g  
o n  t h e  e x p e r i m e n t a l  p r o t o c o l . R e g i o n a l  c e r e b r a l  g l u c o s e  
u t i l i s a t i o n  (rCMRGlu)  w i l l  d e c l i n e  w i t h  i n c r e a s i n g  s t u d y  
d u r a t i o n .  T h e r e  a r e  a  n u m b e r  o f  i s s u e s  h e r e ,  f i r s t l y  t h e  
c o m p l e t e  e q u i l i b r i u m  o f  t h e  p l a s m a  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  w i t h  
b l o o d ,  s e c o n d l y  t h e  i r r e v e r s i b i l i t y  o f  t h e  p h o s p h o r y l a t i o n  
s t e p  o f  FDG, a n d  t h i r d l y  t i s s u e  i n h o m o g e n e i t y  w i t h i n  t h e  
m e a s u r e d  v o l u m e
As p r e v i o u s l y  e x p l a i n e d ,  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  MTGA t o  [F - 1 8 ] FDG 
s t u d i e s  r e l i e s  o n  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  a n y  r e v e r s i b l e  
c o m p a r t m e n t s  a r e  i n  e q u i l i b r i u m  w i t h  p l a s m a  o v e r  t h e  t i m e  
r a n g e  o f  t h e  l i n e a r  r e g r e s s i o n  . T h i s  e q u i l i b r i u m  i s  a n  
a s y m p t o t i c  p r o c e s s ,  w i t h  a  t i m e  c o n s t a n t  d e t e r m i n e d  b y  t h e  t w o  
r a t e  c o n s t a n t s  f o r  c l e a r a n c e  f r o m  t h e  f i r s t  t i s s u e  
c o m p a r t m e n t :
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T y p i c a l l y  t h i s  t i m e  c o n s t a n t  w i l l  b e  a r o u n d  7 . 1  m i n ,  w h i c h  
m e a n s  t h a t  a  f u l l  e q u i l i b r i u m ,  t o  w i t h i n  5%, w i l l  o c c u r  a t  
a r o u n d  5x,  i . e .  35 m i n  I f  l i n e a r  r e g r e s s i o n  i n c l u d e s  d a t a  f r o m  
e a r l i e r  t i m e s  t h e n  t h e r e  w i l l  b e  a  b i a s  i n  t h e  e s t i m a t e ,  
a l t h o u g h  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  e s t i m a t e  m ay  b e  h i g h e r  t h a n  i f  
t h e  e s t i m a t i o n  r a n g e  i s  s h o r t e n e d ,  b y  b e g i n n i n g  l a t e r .
A l t h o u g h  t h e  a s s u m p t i o n  h a s  b e e n  m a d e  t h a t  t h e  p h o s p h o r y l a t i o n  
s t e p  i s  i r r e v e r s i b l e ,  t h i s  a s s u m p t i o n  m ay  n o t  b e  c o m p l e t e l y  
t r u e .  L a s t l y  t h e r e  i s  t h e  i s s u e  o f  h o m o g e n e i t y  i n  t h e  m e a s u r e d  
r e g i o n .  B r a i n  t i s s u e  c a n  b e  b r o a d l y  s e g m e n t e d  i n t o  t h r e e  
c o m p o n e n t s ,  g r e y  m a t t e r ,  w h i t e  m a t t e r  a n d  CS F .  M e t a b o l i s m  o f  
FDG o c c u r s  m a i n l y  i n  t h e  m i t o c h o n d r i a  o f  t h e  g r e y  m a t t e r ,  
w h i c h  c o n t a i n s  t h e  n e u r o n e  b o d i e s  a n d  t h e  s y n a p s e s .  I n  t h e  
n e o c o r t e x ,  r e g i o n s  t h a t  a r e  v e r y  r i c h  i n  p u r e  g r e y  o r  w h i t e  
m a t t e r  c a n  b e  d e t e r m i n e d ,  b u t  h e r e  a n  i n f i l t r a t i o n  o f  a n d
m i x i n g  w i t h  CSF c a n  b e  d e t e c t e d  a s  a  r e s u l t  o f  n o r m a l  a g e i n g  
( P f e f f e r b a u m  e t  a l . 1 9 9 4 ) .  A c l e a r  e x a m p l e  i s  t h e  c e r e b e l l u m ,  
w h i c h  i s  v e r y  h e t e r o g e n e o u s ,  w i t h i n  t h e  r e s o l u t i o n  o f  t h e  PET 
c a m e r a  -  t h e  c e r e b e l l u m  c o n t a i n s  m o r e  n e u r o n e s  t h a n  t h e  r e s t  
o f  t h e  b r a i n .  T h i s  m e a n s  t h a t  a  s p a t i a l  s a m p l e  o f  t h e  u p t a k e  
t i s s u e  t i m e  c o u r s e  o f  [ F - 1 8 ] F D G  f r o m  t h i s  a r e a  m u s t  c o n t a i n  a  
m i x t u r e  o f  w h i t e  a n d  g r e y  m a t t e r  ( S c h m i d t  e t  a l . 1 9 9 2 ) .  I f  a
m o d e l  s u c h  a s  t h a t  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  2 . 3 ,  w h i c h  e x p l a i n s  
o n l y  d a t a  f r o m  h o m o g e n e o u s  t i s s u e ,  t h e n  a n  a p p a r e n t  k4 c a n  b e  
f o u n d  w h i c h  i s  s i m p l y  d u e  t o  t h e  m i x t u r e  o f  m e a s u r e d  s i g n a l s  
f r o m  d i f f e r e n t  t i s s u e s  i n  t h e  r e g i o n .
T h e  i n c r e a s e  i n  t h e  e s t i m a t e d  v a l u e  o f  p  w i t h  i n c r e a s e  i n  t h e  
s t a r t i n g  p o i n t  o f  t h e  MTGA e s t i m a t i o n  a p p e a r e d  l i n e a r  w i t h  
i n c r e a s e  i n  t h e  s t a r t i n g  t i m e  o f  t h e  e s t i m a t i o n .  T h e  
p r o p o r t i o n  o f  t h e  f r e e  [ F - 1 8 ] F D G  i n  t i s s u e  t h a t  w i l l  n o t  b e  
m e t a b o l i s e d  s h o u l d  v a r y  i n  d i r e c t  p r o p o r t i o n  t o  t h e  f r e e  
[ F - 1 8 ] F D G  c o n c e n t r a t i o n  i t s e l f .  T h i s  m e a n s  t h a t  a f t e r  
e q u i l i b r i u m  o f  t h e  f r e e  t r a c e r ,  p  w i l l  b e  c o n s t a n t .  H o w e v e r ,  
t h e  e s t i m a t i o n  o f  p  w i l l  b e  v e r y  s e n s i t i v e  t o  t h e  e f f e c t s  
d i s c u s s e d  a b o v e  i n  c o n n e c t i o n  w i t h  t h e  i s s u e  o f  d e c r e a s i n g  
rCMRGlu  w i t h  i n c r e a s i n g  s t a r t i n g  t i m e s .  As w i l l  b e  s e e n  l a t e r  
i n  t h e  s i m u l a t i o n  s t u d i e s ,  t h e  v a l u e  o f  p  i s  a l s o  s e n s i t i v e  t o  
t h e  r a t e  o f  c h a n g e  o f  t h e  p l a s m a  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n ,  w h i c h  
i s  a s s u m e d  t o  b e  c o n s t a n t ,  f o r  MTGA.
T h e  i n t e r - h e m i s p h e r i c  r a t i o s  ( T a b l e  8 )  p r o v i d e  a n  i n t e r e s t i n g  
m e t h o d  t o  e x a m i n e  t h e  r e p e a t a b i l i t y  o f  t h e  M T G A  m e t h o d ,  t h a t  
i s  t h e  v a r i a n c e  a s s o c i a t e d  o n l y  w i t h  t h e  m e a s u r e m e n t .  I t  
a s s u m e s  t h a t  r C M R G l u  a n d  p  s h o u l d  b e  s i m i l a r  o n  o p p o s i t e  
h e m i s p h e r e s ,  a n d  t h i s  i s  b o r n e  o u t  b y  t h e  a b s o l u t e  v a l u e s .  
S i n c e  t h e  r a t i o  i s  m a d e  s e p a r a t e l y  f o r  e a c h  s u b j e c t  a n d  
r e g i o n ,  t h e  c o m p o n e n t s  o f  i n t e r - s u b j e c t  a n d  i n t e r - r e g i o n  
v a r i a b i l i t y  a r e  n o t  p r e s e n t  i n  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n .
I n  c o n c l u s i o n ,  i t  i s  c l e a r  t h a t  MTGA c a n  b e  a p p l i e d  u s i n g  t h e  
p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n  m e t h o d .  I n  t h e  a s s e s s m e n t  o f  h u m a n
m e t a b o l i c  f u n c t i o n  w i t h  PET,  [ F - 1 8 ] F D G  i s  a  v e r y  i m p o r t a n t  
t r a c e r  m e t h o d ,  b u t  t h e r e  a r e  a  n u m b e r  o f  i m p o r t a n t
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m e t h o d o l o g i c a l  i s s u e s ,  s u r r o u n d i n g  t h e  PET m o d e l ,  w h i c h  n e e d  
t o  b e  t a k e n  i n t o  c o n s i d e r a t i o n  w h e n  u s i n g  t h e  t r a c e r .  I t  i s  
i m p o r t a n t  t h a t  c o m p a r i s o n s  o f  m e a s u r e d  rCMRGlu b e t w e e n  s u b j e c t  
g r o u p s  s h o u l d  o n l y  b e  m a d e  w h e n  t h e  s a m e  m e a s u r e m e n t  p r o t o c o l  
h a s  b e e n  m a d e .  T h e  p  v a l u e  h a s  t o  b e  i n t e r p r e t e d  w i t h  c a r e ,  
s i n c e  i t  i s  l i k e l y  t o  d e p e n d  e v e n  m o r e  h e a v i l y  o n  p r o t o c o l  
i s s u e s  t h a n  rCM RGlu .
3 .5  C om parison o f  N o n - l in e a r  and l i n e a r  m ethods - in t r o d u c t io n
T h e  a d v a n t a g e s  o f  a p p l y i n g  l i n e a r  m e t h o d s  t o  p r o j e c t i o n  d a t a  
a r e  c l e a r ,  h o w e v e r  a s  h a s  b e e n  s h o w n ,  t h e  s o l u t i o n s  t o  
d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s  b a s e d  o n  c o m p a r t m e n t  m o d e l s  a r e  
i n t r i n s i c a l l y  n o n - l i n e a r .  I n  o r d e r  t o  a d d r e s s  t h e  q u e s t i o n  o f  
w h e t h e r  u s i n g  m a c r o p a r a m e t e r s  a n d  l i n e a r  m e t h o d s  i n t r o d u c e s  
a n y  b i a s  o r  d e c r e a s e s  t h e  p r e c i s i o n  o f  e s t i m a t i o n  M o n t e - C a r l o  
s i m u l a t i o n  s t u d i e s  w e r e  p e r f o r m e d .
To  b e  a b l e  t o  p e r f o r m  t h e  M o n t e - C a r l o  s t u d i e s ,  n o r m a l  v a l u e s  
f o r  t h e  p l a s m a  i n p u t  t o  t h e  t i s s u e  u p t a k e  m o d e l  f o r  [ F - 1 8 ] FDG 
h a d  t o  b e  e s t a b l i s h e d .  To a c h i e v e  t h i s  a  n o v e l  m o d e l  o f  t h e  
w h o l e  b o d y  d i s t r i b u t i o n  o f  FDG w a s  e s t a b l i s h e d ,  w h i c h  a l l o w s  
s i m u l a t i o n  o f  t h e  a r t e r i a l  p l a s m a  a c t i v i t y  t i m e  c o u r s e .  
S e c o n d l y  a  n e w  M o n t e - C a r l o  f r a m e w o r k  f o r  s i m u l a t i o n  o f  t i s s u e  
a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  t i m e  c u r v e s ,  b a s e d  o n  s c a n n e r  s y s t e m  
p a r a m e t e r s  w a s  b u i l t  u p  a n d  s u b s e q u e n t l y  u s e d  t o  e x a m i n e  t h e  
p r o p e r t i e s  o f  t h e  l i n e a r  a n d  n o n - l i n e a r  o p e r a t o r s .
3 .6  P lasm a m od els
3 . 6 . 1  I n t r o d u c t i o n
T h i s  s e c t i o n  i n t r o d u c e s  a  n e w  p l a s m a  m o d e l  f o r  t h e  w h o l e  b o d y  
d i s t r i b u t i o n  o f  F D G .  I n  c o n t r a s t  t o  p r e v i o u s  m o d e l s  i n  t h e  
l i t e r a t u r e ,  t h e  m o d e l  h a s  b e e n  c o n s t r u c t e d  r a t i o n a l l y  f r o m  a  
c o n s i d e r a t i o n  o f  p o s s i b l e  b o d y  c o m p a r t m e n t s  f o r  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  t r a c e r .  T h e  a p p r o p r i a t e n e s s  o f  t h e  m o d e l  
t o  e x p l a i n  m e a s u r e d  d a t a  i s  d e t e r m i n e d  u s i n g  s t a t i s t i c a l  
m e t h o d s .  T h e  f i n a l  m o d e l  a n d  p a r a m e t e r s  d e t e r m i n e d  f o r m  a  
l a r g e  s u b j e c t  g r o u p  a l l o w  s i m u l a t i o n  o f  t h e  a r t e r i a l  t i m e
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c o u r s e  i n  p l a s m a ,  w h i c h  s u p p l i e s  t h e  b r a i n .  T h i s  d a t a  w i l l  b e  
u s e d  a s  a n  i n p u t  i n  e s t a b l i s h i n g  t h e  a c c u r a c y  o f  p a r a m e t e r  
d e t e r m i n a t i o n  i n  t h e  t i s s u e  m o d e l  i n  a  l a t e r  s e c t i o n .
3 . 6 . 2  M e t h o d s
A s e r i e s  o f  74 b l o o d  a c t i v i t y  t i m e  c o u r s e s  w a s  o b t a i n e d  f r o m  
n o r m a l  s u b j e c t s  u s i n g  t h e  s a m e  p r o t o c o l  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  
i n  s e c t i o n  3 . 2 .  Two c o m p a r t m e n t  m o d e l s  w e r e  p r o p o s e d  f o r  
a n a l y s i n g  t h e  d a t a ,  a s  s h o w n  i n  f i g u r e s  16 a n d  1 7 .  B o t h  o f  
t h e s e  w e r e  i m p l e m e n t e d  i n  t h e  MATLAB 5 . 3  m a t r i x  a l g e b r a  
p a c k a g e  ( M a t h w o r k s ,  N a t i c k ,  U S A ) .
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Figure 16 Proposed one tissue compartment model explaining the measured distribution of 
FDG in the body after injection.
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Figure 17. Compartment model, with two tissue compartments, explaining the measured 
distribution of FDG in the body after injection.
I n  b o t h  t h e s e  m o d e l s  t h e  p a r a m e t e r  k, i s  e q u i v a l e n t  t o  t h e  
a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  i n j e c t i o n  r a t e  o f  t h e  i n f u s a t e  i n  
B q / ( m l - m i n )  - i . e .  t h e  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  p l a s m a  a c t i v i t y  
c o n c e n t r a t i o n  p e r  u n i t  t i m e .  I n  t h e  m o d e l  i n  f i g u r e  16 
p a r a m e t e r s  k3 a n d  k4 r e p r e s e n t  c l e a r a n c e  t o ,  a n d  w a s h o u t  f r o m ,  
f a s t  e q u i l i b r a t i n g  t i s s u e ,  a n d  k2 r e p r e s e n t s  c l e a r a n c e  f r o m  
p l a s m a  u n e x p l a i n e d  b y  t h e  t i s s u e  c o m p a r t m e n t .  T h e  d e l a y  
b e t w e e n  t h e  p l a s m a  c o m p a r t m e n t  a n d  t h e  m e a s u r e d  c o m p a r t m e n t  
w a s  a l s o  c o n s i d e r e d ,  t h i s  i s  s i m p l y  a n  o r i g i n  s h i f t  a n d  s h o u l d  
n o t  b e  c o n f u s e d  w i t h  t h e  d e l a y  b e t w e e n  t h e  m e a s u r e d  PET t i s s u e  
s i g n a l  a n d  p l a s m a  s i g n a l ,  w h i c h  w i l l  b e  d i s c u s s e d  l a t e r .  I n  
t h e  m o r e  c o m p l e x  m o d e l  s h o w n  i n  f i g u r e  1 7 ,  a  s e c o n d  
c o m p a r t m e n t  w a s  a d d e d .  A l t h o u g h  t h i s  i n t r o d u c e s  t w o  e x t r a  
p a r a m e t e r s ,  i t  i s  i n  f a c t  t h e  n e x t  h i g h e s t  o r d e r  m o d e l  
d i f f e r i n g  f r o m  t h e  s i m p l e r  m o d e l  i n  f i g u r e  1 6 .
N o n - l i n e a r  o p t i m i s a t i o n  w a s  u s e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  m o d e l  
p a r a m e t e r s  f o r  e a c h  o f  t h e  d a t a  s e t s ,  a n d  a n  F - t e s t  ( L a n d a w
a n d  D i S t e f a n o  I I I ,  1 9 8 4 )  w a s  u s e d  t o  a s s e s s  t h e  m o s t  
a p p r o p r i a t e  m o d e l  t o  e x p l a i n  t h e  m e a s u r e d  d a t a .
3 . 6 . 3  R e s u l t s
A l l  d a t a  s e t s  w e r e  f i t t e d  u s i n g  b o t h  m o d e l s .  T h e  r e s u l t s  o f  
t h e  F - t e s t  w e r e  i n c o n c l u s i v e .  T h e  F - t e s t s  s h o w e d  a  s i g n i f i c a n t  
i m p r o v e m e n t  i n  e x p l a n a t i o n  o f  t h e  d a t a  b y  t h e  m o r e  c o m p l e x  
m o d e l  i n  42 c a s e s  o u t  o f  71 b l o o d  c u r v e s ,  a t  t h e  95% 
c o n f i d e n c e  l e v e l .  I n  t a b l e s  9 a n d  1 0 ,  t h e  m e d i a n  v a l u e s  a n d  
c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  f o r  e a c h  o f  t h e  m o d e l s  i s  g i v e n .
Table 9. Fitted values and coefficient of variation for the simpler - one tissue compartment - FDG plasma
model.
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k, (Bq/(ml-min)) k2 K K Delay
( m i n 1) (m in 1) (min'1) (min)
Median 1.14xl04 0.034 0.18 0.090 0.010
COV % 30 70 70 60 130
Table 10. Fitted values and coefficient of variation for the more complex - two tissue compartment - FDG
plasma model
k, (Bq/(ml*min)) K K K K K Delay
(min'1) (min'1) (min'1) (min'1) (min'1) (min)
Median 1.66xl04 0.058 0.46 0.25 0.047 0.020 0.33
CO V % 40 30 50 20 40 50 60
An e s t i m a t e  o f  t h e  a v e r a g e  p l a s m a  v o l u m e  Vp o f  t h e  s u b j e c t s  
f r o m  t h e  f i t t e d  k , t t h e  i n f u s i o n  t i m e  T  -  3 m i n  a n d  t h e  t o t a l  
i n f u s e d  a c t i v i t y  A,  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  f o l l o w i n g  
e q u a t i o n :
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A s s u m i n g  a n  a v e r a g e  185  MBq i n p u t  a c t i v i t y ,  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  
m e a s u r e m e n t  p r o t o c o l ,  t h i s  v o l u m e  w a s  c a l c u l a t e d  t o  b e  3 . 7 1  
+ / -  1 . 5  1 ,  w h i c h  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  e x p e c t e d  a v e r a g e  
v a l u e  o f  3 . 5  1 ( G a n o n g ,  1 9 9 1 )  . T h e  r a t i o  o f  ks a n d  k4 s u g g e s t s  a  
1 . 8 4  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  w i t h  p l a s m a  f o r  t h i s  c o m p a r t m e n t ,  
w h i c h  i s  e q u i v a l e n t  t o  a  n o t i o n a l  v o l u m e  o f  6 . 4 4  1 .  T h e  o t h e r  
c o m p a r t m e n t  h a s  a  n o t i o n a l  v o l u m e  o f  8 . 3 3  1 ,  h o w e v e r  i t ' s  t i m e  
c o n s t a n t  ( l l k 6) i s  5 0 . 8  m i n  a s  c o m p a r e d  w i t h  ( l / k 4) 3 . 9 4  m i n  f o r  
t h e  f i r s t  c o m p a r t m e n t .
S i n c e  t h e  v a r i a n c e  i n  t h e  p a r a m e t e r s  [k2,k3,k4, d e l a y ]  , w h i c h  a r e  
i n c l u d e d  i n  b o t h  m o d e l s  w a s  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  f o r  t h e  m o r e  
c o m p l e x  m o d e l ,  a n d  u s i n g  t h e  F - t e s t  d a t a ,  i t  w a s  u s e d  i n  
p r e f e r e n c e  t o  t h e  s i m p l e r  m o d e l .  I n  f i g u r e  1 8 ,  a  t y p i c a l  d a t a  
s e t  w i t h  f i t t e d  c u r v e s  f o r  b o t h  m o d e l s  i s  g i v e n .
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Figure 18. Representative [F-18]FDG data set with fitted model simulations for the complex 
model, (.-) and the simpler model (..), over 60 min. Error bars are estimated from the total 
counts.
3 . 6 . 4  D i s c u s s i o n
T h e  a i m  o f  t h i s  e x p e r i m e n t  w a s  t o  d e t e r m i n e  a n  o p t i m a l  m o d e l  
f o r  t h e  e x p l a n a t i o n  o f  t h e  d a t a  w h i c h  w as  m e a s u r e d .  T h i s  
o p t i m a l  m o d e l  d e p e n d s  n o t  o n l y  o n  t h e  u n d e r l y i n g  p h y s i o l o g i c a l  
p r o c e s s e s ,  b u t  a l s o  o n  t h e  m e a s u r e m e n t  i n s t r u m e n t a t i o n  a n d  
p r o t o c o l .  By a d d i n g  p a r a m e t e r s  t o  a n  e x i s t i n g  m o d e l ,  i t  i s  
a l w a y s  p o s s i b l e  t o  i m p r o v e  a  m o d e l  f i t  a n d  r e d u c e  t h e  r e s i d u a l  
sum  o f  s q u a r e s .  T h e  q u e s t i o n  i s  w h e t h e r  t h e  e x t r a  p a r a m e t e r  i s  
i n  f a c t  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r e a l  a s p e c t  o f  d a t a  o r  w h e t h e r  t h e  
n e w  f i t  i s  e x p l a i n i n g  t h e  n o i s e  i n  a  p a r t i c u l a r  d a t a  s e t .  By 
u s i n g  t h e  F - t e s t ,  a s  h a s  b e e n  d o n e  h e r e ,  t h e  o p t i m a l  m o d e l  c a n  
b e  f o u n d .  T h a t  i s ,  o n e  t h a t  d e s c r i b e s  a l l  r e l e v a n t  p r o c e s s e s  
t h a t  c a n  b e  o b s e r v e d  a b o v e  t h e  n o i s e ,  b u t  w h i c h  d o e s  n o t  f i t  
t h e  i d i o s y n c r a s i e s  o f  i n d i v i d u a l  d a t a  s e t s ,  w h i c h  a r e  t h e r e  
b e c a u s e  o f  r a n d o m  f l u c t u t a t i o n s .
T h e  F - t e s t  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  m o r e  c o m p l e x  m o d e l  w a s
a p p r o p r i a t e  i n  a  l i t t l e  l e s s  t h a n  h a l f  o f  t h e  71 d a t a  s e t s .
H o w e v e r ,  t h e  v a r i a n c e  o f  t h e  i n d i v i d u a l  p a r a m e t e r s  o f  t h e  
m o d e l  w a s  l o w e r ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  kt , t h e  a c t i v i t y  
c o n c e n t r a t i o n  i n j e c t i o n  r a t e .  T h i s  g i v e s  c o n f i d e n c e  i n  t h e  
n e c e s s i t y  o f  t h e  m o r e  c o m p l e x  m o d e l .  A d d i n g  m o r e  c o m p a r t m e n t s  
t o  t h i s  m o d e l  w o u l d  r e d u c e  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  a n y  
i m p r o v e m e n t ,  a s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  F - t e s t .  F o r  t h e s e  r e a s o n s  i t  
w a s  d e c i d e d  t o  a c c e p t  t h e  m o r e  c o m p l e x  m o d e l  a s  a  s o u n d  b a s i s  
f o r  t h e  s i m u l a t i o n  s t u d i e s  i n  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n s .
T h e  i n p u t  t o  b o t h  m o d e l s  w a s  d i s c o n t i n u o u s  -  a  c o n s t a n t  
i n f u s i o n  u p  t o  3 m i n  f o l l o w e d  b y  n o  i n p u t  f o r  t h e  r e s t  o f  t h e  
s t u d y .  T h i s  m e a n s  t h a t  m o s t  o f  t h e  i n f o r m a t i o n  a b o u t  kt i s  f r o m  
t h e  e a r l y  p o r t i o n  o f  t h e  c u r v e ,  l i t t l e  o r  n o  i n f o r m a t i o n  a b o u t  
k6 i s  c o n t a i n e d  i n  t h e  e a r l i e r  p a r t  o f  t h e  c u r v e .  O n e  p o s s i b l e  
s t r a t e g y  t o  t e a s e  t h e  m o d e l s  a p a r t  w o u l d  b e  t o  f i t  o n l y  
p o r t i o n s  o f  t h e  c u r v e  w i t h  e a c h  m o d e l .
T h e  r e s u l t s  o f  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n  h a v e  b e e n  g i v e n  h e r e  w i t h  
a n  i n d i c a t i o n  o f  t h e i r  s p r e a d ,  u s i n g  t h e  c o e f f i c i e n t  o f  
v a r i a t i o n .  T h e  s t a n d a r d  e r r o r  o f  t h e  m e a n ,  w h i c h  i s  a n  
e s t i m a t e  o f  t h e  a c c u r a c y  o f  t h e  e s t i m a t e  o f  e a c h  o f  t h e  
p a r a m e t e r s  a s  a  p o p u l a t i o n  p a r a m e t e r  w o u l d  b e  v e r y  m u c h  
s m a l l e r .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h e  i m p r e c i s i o n  o b s e r v e d  i s  m a i n l y  
d u e  t o  t h e  p h y s i o l o g i c a l  v a r i a t i o n  i n  i n d i v i d u a l  s u b j e c t s .  
T h i s  c a n  c o m e  f r o m  a  v a r i e t y  o f  s o u r c e s ,  f o r  [ F - 1 8 ] F D G ,  i t  
w i l l  t o  s o m e  e x t e n t  d e p e n d  o n  t h e  s u b j e c t s  f a s t i n g  s t a t e ,  
s i n c e  t h e  h e a r t ' s  m e t a b o l i s m  m a y  s w i t c h  f r o m  g l u c o s e  t o  f a t t y  
a c i d  m e t a b o l i s m .  T h i s  d e c r e a s e s  t h e  u p t a k e  o f  [ F - 1 8 ] F D G .  
V a r i a b i l i t y  i n  b o d y  m a s s  i s  a l s o  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  t h i s  
v a r i a t i o n .
G i v e n  t h e  i m p r e c i s i o n  i n  t h e  e s t i m a t e s ,  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  
t h e  s e c o n d  c o m p a r t m e n t  i d e n t i f i e d  i s  a  m i x t u r e  o f  r e v e r s i b l e  
a n d  i r r e v e r s i b l e  b i n d i n g  o f  [ F - 1 8 ] F D G ,  a s  m i g h t  b e  e x p e c t e d  
f r o m  t h e  p h a r m a c o k i n e t i c s  o f  b r a i n  a n d  h e a r t  t i s s u e ,  t h e  m a i n  
o r g a n s  u s i n g  g l u c o s e .
M o d e l s  o f  t h e  p l a s m a  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  w h o l e  b o d y  
d i s t r i b u t i o n  o f  F D G  h a v e  b e e n  p r o p o s e d  p r e v i o u s l y  ( F e n g  e t  a l .
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1 9 9 3 ) ,  b u t  t h e  a u t h o r s  c h o s e  t o  f i t  g e n e r i c  e x p o n e n t i a l  
f u n c t i o n  m o d e l s  t o  t h e i r  p r o p o s e d  c o m p a r t m e n t  m o d e l s ,  w h i c h  
m a k e s  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  e x c h a n g e  r a t e  c o n s t a n t s  d i f f i c u l t .  
S i n c e  t h e  u n i t s  o f  t h e  f i t t e d  p a r a m e t e r s  a r e  a l s o  u n c l e a r ,  a  
c o m p a r i s o n  o f  t h e  d i r e c t  p h y s i o l o g i c a l  m e a n i n g  o f  t h e  
c o m p a r t m e n t  v o l u m e s  i s  i m p o s s i b l e .  I t  i s  c l e a r  h o w e v e r  t h a t  
t h e  a u t h o r s  f o u n d  t h a t  a  f o u r  c o m p a r t m e n t  m o d e l  w a s  n e c e s s a r y  
t o  e x p l a i n  d a t a  m e a s u r e d  o v e r  1 4 0  m i n ,  m u c h  l o n g e r  t h a n  t h e  
t i m e  c o u r s e  i n  t h e  c u r r e n t  e x p e r i m e n t .  T h e  a u t h o r s  a l s o  f o u n d  
t h a t  t h e  m u l t i - e x p o n e n t i a l  m o d e l  w a s  u n a b l e  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  
s l o w  i n c r e a s e  o f  t h e  p l a s m a  t i m e  a c t i v i t y  c o u r s e  a t  t h e  
b e g i n n i n g  o f  t h e  s t u d y .  T h e  v a l u e  o f  kt i n  t h e  e x p e r i m e n t  
p r e s e n t e d  h e r e  i s  v e r y  m u c h  d e p e n d e n t  o n  t h e  p e a k  v a l u e  o f  t h e  
e a r l y  p a r t  o f  t h e  c u r v e ,  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  w a s h o u t  c o n s t a n t s .  
T h i s  p e r h a p s  i l l u s t r a t e s  t h e  n e e d  t o  c o n s i d e r  t h e  p o s s i b l e  
p h y s i o l o g i c a l  m e a n i n g  o f  m o d e l  v a r i a b l e s  ( r a t e  c o n s t a n t s )  w h e n  
d e s i g n i n g  m o d e l s .
O f  c o u r s e  i t  h a s  t o  b e  r e m e m b e r e d  t h a t  t h e  m o d e l s  e x p l a i n  t h e  
m e a s u r e m e n t  o n  t h e  u n d e r l y i n g  p h y s i o l o g y ,  a n d  a r e  t h e r e f o r e  a t  
t h e  s a m e  t i m e  r e s t r i c t e d  a n d  d e t e r m i n e d  b y  t h e  
i n s t r u m e n t a t i o n .  W i t h  h i g h e r  s e n s i t i v i t y ,  a n d  h i g h e r  t i m e  
r e s o l u t i o n  a n  e v e n  m o r e  c o m p l e x  m o d e l  m i g h t  b e  a p p r o p r i a t e  t o  
e x p l a i n  t h e  d a t a . T h e  m a i n  p u r p o s e  h e r e  w a s  t o  m o d e l  t h e  
p l a s m a  c u r v e  i n  o r d e r  t o  s i m u l a t e ,  r e a l i s t i c a l l y ,  t h e  t i m e  
c o u r s e  o f  t h e  t i s s u e  a c t i v i t y ,  a n d  t h e  m o d e l  i s  c e r t a i n l y  
a d e q u a t e  f o r  t h a t  p u r p o s e .  O n l y  t h e  k, p a r a m e t e r  w a s  v a r i e d  t o  
s i m u l a t e  d i f f e r e n t  i n j e c t e d  a c t i v i t i e s ,  d u r i n g  t h e  s u b s e q u e n t  
s i m u l a t i o n s ,  a n d  a l l  o t h e r  p a r a m e t e r s  w e r e  h e l d  c o n s t a n t .
3 .7  A ccu ra cy  o f  th e  MTGA and n o n - l in e a r  m ethods
3 . 7 . 1  N o n - l i n e a r  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n  ( R a l s t o n ' s  a l g o r i t h m )
T h e  n o n - l i n e a r  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n  p r o b l e m  c a n  b e  p o s e d  a s  
( J e n n r i c h  a n d  S a m p s o n ,  1 9 6 8 ) :
2 ( 0 )  = ' Z ( y l ( 3 . 4 )
t e D
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w h e r e  t h e  f u n c t i o n  Q i s  k n o w n  a s  t h e  c o s t  f u n c t i o n  -  w h i c h  
d e t e r m i n e s  t h e  g o o d n e s s  o f  f i t  ~ 9  i s  a  v e c t o r  o f  p a r a m e t e r s  o f  
t h e  m o d e l  f u n c t i o n / .
M o s t  n o n - l i n e a r  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n  a l g o r i t h m s  h a v e  t a k e n  o n e  
o f  t w o  a p p r o a c h e s  ( M a r q u a r d t ,  1 9 6 3 )  t o  e s t i m a t e  t h e  l o c a l  
g r a d i e n t  i n  t h e  c o s t  f u n c t i o n :  T a y l o r  s e r i e s ,  o r  s t e e p e s t
d e c e n t .  E a c h  s t e p  o f  t h e  s t e e p e s t  d e s c e n t  m e t h o d  c a n  b e  
w r i t t e n :
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6 n+1 = e n -
r d Q \
—  3 . 5 )
d9
w h e r e  n i s  t h e  i t e r a t i o n  i n d e x .  T h e  T a y l o r ' s  s e r i e s  ( G a u s s  o r  
G a u s s - N e w t o n )  m e t h o d ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  a p p r o x i m a t e s  t h e  
l o c a l  m o d e l  f u n c t i o n  /  u s i n g  a  f i r s t  o r d e r  T a y l o r ' s  s e r i e s  
e x p a n s i o n ,  a l l o w i n g  a  g e n e r a l  l i n e a r  l e a s t  s q u a r e s  s o l u t i o n  
f o r  t h e  c h a n g e  i n  t h e  p a r a m e t e r s  A9:
/ ( 0  + A 0 ) » / ( 0 )  +
d9
A  9 ( 3 . 6 )
v _
d9
A 9 ( 3 . 7 )
w h i c h  c a n  b e  s o l v e d :
2 d9  .x /
V  rif+
y d Q ,
dQ(6 )
d e
( 3 . 8 )
A  s u p e r s c r i p t  T  i n d i c a t e s  t h e  t r a n s p o s e  f u n c t i o n .  I n  g e n e r a l  
t h e  s t e p  A9  w i l l  b e  m o d i f i e d  b y  a  f r a c t i o n  K : 0  <  K  < 1 ,  w h i c h
e n s u r e s  t h a t  t h e  s t e p  i s  i n t e r p o l a t e d  r a t h e r  t h a n  e x t r a p o l a t e d  
f r o m  t h e  d a t a .
T h e  a s y m p t o t i c  c o v a r i a n c e  m a t r i x  f o r  a  s i n g l e  d a t a  s e t  c a n  b e  
e s t i m a t e d  b y :
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( 3 . 9 }
d e  d ev /
V  ~ Q(G)/n  -  p ( 3 . 1 0 )
n  a n d  p a r e  t h e  n u m b e r  o f  d a t a  p o i n t s  a n d  t h e  n u m b e r  o f  
p a r a m e t e r s  o f  t h e  p r o b l e m  r e s p e c t i v e l y .
A  m o d i f i e d  v e r s i o n  o f  t h i s  a l g o r i t h m  h a s  b e e n  p r o p o s e d
1 9 6 8 ) ,  w h i c h  i n t r o d u c e s  a  n u m e r i c a l  a p p r o x i m a t i o n  f o r  t h e  
d i f f e r e n t i a l s  g i v e n  a b o v e ,  a n d  i m p l e m e n t s  s t e p w i s e  i n v e r s i o n  
o f  t h e  m a t r i x  o n  t h e  r i g h t  h a n d  s i d e  o f  e q u a t i o n  ( 3 . 8 ) s
3 . 7 . 2  L i n e a r  l e a s t  s q u a r e s  a n d  p i v o t i n g
C o n s i d e r  t h e  g e n e r a l  l e a s t  s q u a r e s  p r o b l e m  a g a i n ,  w h i c h  c a n  b e  
w r i t t e n  i n  t e r m s  o f  e q u a t i o n  ( 2 . 3 8 )  a n d  i t s  s o l u t i o n :
T h e  i n v e r s i o n  s t e p  o f  t h e  s o l u t i o n  c a n  b e  a c c o m p l i s h e d  u s i n g  
G a u s s - J o r d a n  p i v o t s  o n  t h e  d i a g o n a l s  o f  t h e  m a t r i x ,  w h i c h  i s  
t o  b e  i n v e r t e d .  T h e  c o r r e s p o n d i n g  m a t r i x  e l e m e n t  ztj r e s u l t i n g  
f r o m  a  p i v o t  o n  t h e  r ^ . t h '  e l e m e n t  o f  m a t r i x  X w i t h  e l e m e n t s  xu 
i s  g i v e n  b y :
( R a l s t o n ,  L  a n d  J e n n r i c h ,  I ,  1 9 7 8 ;  J e n n r i c h  a n d  S a m p s o n ,
6 = (X'X)"1 x c ( 3 . 1 1 )
z„ = - % / % .  i * k , j  = k
z.. =  x.. I xkk i = k, , j -£k
i -  k, j  -  k
( 3 . 1 2 )
F u r t h e r ,  i f  t h e  m a t r i x  X i s  a u g m e n t e d  t o  f o r m  m a t r i x  W:
( X X  x 'y )
YX Y Yv /
w  = ( 3 . 1 3 )
t h e n :
w -I
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( (X'X)- '  b ' 1
( 3 . 1 4 )
w h e r e  b i s  t h e  r e s u l t  o f  r e g r e s s i n g  c o n  X i n  e q u a t i o n  ( 2 . 3 8 ) ,  
a n d  S  i s  t h e  r e s i d u a l  s u m  o f  s q u a r e s .  T h i s  s t e p  c a n  b e
a c c o m p l i s h e d  b y  a  s e t  o f  G a u s s - J o r d a n  p i v o t s .  A t  e a c h  p i v o t  
s t e p ,  t h e  e l e m e n t  i s  c h o s e n  w h i c h  a c h i e v e s  t h e  l a r g e s t  
r e d u c t i o n  i n  t h e  r e s i d u a l  s u m  o f  s q u a r e s .  P i v o t i n g  i s  o n l y  
c a r r i e d  o u t  i f  t h e  c u r r e n t  p i v o t  i s  l a r g e  e n o u g h  t o  r e t a i n  t h e  
n u m e r i c a l  a c c u r a c y  o f  t h e  m a t r i x ;  i n  t h e  c a s e  o f  a  p a r t i a l l y  
i n v e r t e d  m a t r i x  t h e n  e s t i m a t e s  o f  t h e  p a r a m e t e r s  i n  b 
c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  p i v o t e d  e l e m e n t s  a r e  u s e d .
J e n n r i c h  a n d  S a m p s o n  ( J e n n r i c h  a n d  S a m p s o n ,  1 9 6 8 )  p r o p o s e d  
t h e s e  m o d i f i c a t i o n s  a n d  t h e i r  u s e  i n  f i r s t  o r d e r  T a y l o r  s e r i e s  
a p p r o a c h  t o  n o n - l i n e a r  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n  o u t l i n e d  a b o v e .  
I n s t e a d  o f  a n  a n a l y t i c a l  e x p r e s s i o n  f o r  t h e  l o c a l  g r a d i e n t  o f  
t h e  f u n c t i o n  a n  a p p r o x i m a t i o n  w a s  p r o p o s e d ,  b a s e d  o n  a  h i s t o r y  
o f  p r e v i o u s  s o l u t i o n s .  A t  t h e  ’ i ' t h  i t e r a t i o n ,  t h e  l o c a l  
g r a d i e n t  i s  e s t i m a t e d  b y  c a l c u l a t i n g  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  
t h e  c u r r e n t  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n s  a n d  t h e  p r e v i o u s  p + 1 ,  w h e r e  p  
i s  t h e  n u m b e r  o f  p a r a m e t e r s  i n  t h e  p r o b l e m .
3 . 7 . 3  N o i s e  m o d e l s
F o r  b o t h  t h e  l i n e a r  a n d  n o n - l i n e a r  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n  
m e t h o d s ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  e s t i m a t e  t h e  i n a c c u r a c y  o f  
d e t e r m i n e d  p a r a m e t e r s  f r o m  a n  e s t i m a t e  o f  t h e  c o v a r i a n c e  
m a t r i x ,  w h i c h  c a n  b e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  m a t r i x  d e s c r i p t i o n  o f  
t h e  m o d e l  ( s e e  s e c t i o n  4 . 6 ) . H o w e v e r ,  t h i s  i s  a  p o i n t  e s t i m a t e  
o f  t h e  p o p u l a t i o n  v a r i a n c e ,  a  r a n d o m  v a r i a b l e ,  w h i c h  m a y  o r  
m a y  n o t  b e  c l o s e  t o  t h e  t r u e  p o p u l a t i o n  c o v a r i a n c e  /  v a r i a n c e  
d e s c r i p t i o n .
A n  e l e g a n t  a n d  a c c u r a t e  m e t h o d  t o  o b t a i n  g o o d  e r r o r  e s t i m a t e s  
( P r e s s  e t  a l . 1 9 9 2 )  i s  M o n t e - C a r l o  s i m u l a t i o n .  I f  a  g o o d
d e s c r i p t i o n  o f  t h e  c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e  n o i s e  f r o m  t h e  
i n s t r u m e n t a t i o n  i s  a v a i l a b l e ,  t h e n  t h i s  c a n  b e  u s e d  t o  a s s e s s
h o w  c h a n g e s  c o u l d  c o n t r i b u t e  t o  i n c r e a s e d  p r e c i s i o n  i n  t h e  
m e a s u r e m e n t .
F u l l  g e o m e t r i c a l  d e s c r i p t i o n s  o f  P E T  i n s t r u m e n t a t i o n  , 
i n c l u d i n g  t h e  e f f e c t s  o f  l i g h t  t r a n s p o r t  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  
t h e  l i t e r a t u r e  ( T h o m p s o n  e t  a l .  1 9 9 2 ) .  I n  p a r a l l e l ,  M o n t e  
C a r l o  e r r o r  e s t i m a t i o n  h a s  b e e n  p e r f o r m e d  u s i n g  m o d e l
s i m u l a t i o n s  a n d  d a t a  n o i s e  e s t i m a t e s  o b t a i n e d  f r o m  m e a s u r e d  
d a t a  ( C o x s o n  e t  a l . 1 9 9 7 )  . B u t  i n  o r d e r  t o  g a i n  a  b e t t e r
i n s i g h t  i n t o  t h e  i m p a c t  o f  i n s t r u m e n t a t i o n  o n  p a r a m e t e r
e s t i m a t e s ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  c o m b i n e  t h e s e  t w o  a p p r o a c h e s .
C o n s i d e r i n g  a  s c a n n e r  a s  a  c o u n t e r ,  w i t h  a  u n i f o r m  a n d  k n o w n  
s c a n n e r  s e n s i t i v i t y ,  t h e n  t h e  n u m b e r  o f  c o u n t s  w i t h i n  a  v o l u m e  
o f  i n t e r e s t ,  f o r  a  g i v e n  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  c(t)  ( B q . m l - 1) 
c a n  b e  c a l c u l a t e d :
K  -  c(t) £ T  ( 3 . 1 5 )
w h e r e  6 i s  a  s e n s i t i v i t y  ( H z  - m l - B q ' 1 ) w h i c h  i s  a  f u n c t i o n  o f  
v o l u m e  o f  i n t e r e s t  s i z e  a n d  t h e  s c a n n e r  e f f i c i e n c y ,  T  i s  t h e  
c o u n t i n g  t i m e  i n  s e c o n d s .
S e n s i t i v i t y  £  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  s i z e  o f  t h e  v o l u m e  o f  
i n t e r e s t  a n d  t h e  s e n s i t i v i t y  e20 m e a s u r e d  u s i n g  a  2 0  c m  u n i f o r m  
p h a n t o m  ( H z - m l - B q ' 1 ) [ h i s t o r i c a l  u n i t s  H z - m l - f l C i ' 1 ] . T h e  h i s t o r i c a l  
u n i t s  h a v e  b e e n  m a i n t a i n e d ,  s i n c e  t h e s e  a r e  q u o t e d  i n  t h e  
l i t e r a t u r e  o n  s c a n n e r s .  I t  i s  d e f i n e d  u s i n g  t h e  c o u n t  r a t e  
o b t a i n e d  f r o m  a  2 0  c m  d i a m e t e r  c a l i b r a t i o n  p h a n t o m  o c c u p y i n g  
t h e  w h o l e  a x i a l  d i m e n s i o n ,  w i t h  a  k n o w n  a c t i v i t y  
c o n c e n t r a t i o n .  T h u s  t h e  c o u n t  r a t e  i s  r e d u c e d  b y  a t t e n u a t i o n  
i n  t h e  o b j e c t ,  a n d  r e p r e s e n t s  a  t y p i c a l  e x p e c t e d  c o u n t  r a t e  i n  
a  u n i f o r m l y  a t t e n u a t i n g  a n d  a c t i v e  o b j e c t ,  w h i c h  i s  s l i g h t l y  
l a r g e r  t h a n  t h e  h e a d ,  a n d  s m a l l e r  t h a n  t h e  t o r s o .  T h e  
e f f i c i e n c y  £ ,  w h i c h  i s  s i m i l a r l y  d e p e n d e n t  o n  t h e  a t t e n u a t i o n ,  
c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m  e20:
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w h e r e  R  a n d  r a r e  t h e  r a d i i  o f  t h e  R O I  a n d  t h e  c a l i b r a t i o n  
p h a n t o m  ( 2 0  c m ) ,  a n d  N  i s  t h e  n u m b e r  o f  m e a s u r e m e n t  p l a n e s .
I n  t h i s  w a y  t h e  s i z e  o f  t h e  r e g i o n  o f  i n t e r e s t  a n d  t h e  
s e n s i t i v i t y  o f  t h e  s c a n n e r  c a n  b e  v a r i e d .  N o t e  t h a t  t h e  
e q u a t i o n  i s  a n  a p p r o x i m a t i o n  a s  i t  i g n o r e s  a t t e n u a t i o n ,  s o  
t h a t  e  w i l l  b e  u n d e r e s t i m a t e d  f o r  r e g i o n s  o n  t h e  e d g e  o f  a n  
o b j e c t  a n d  o v e r e s t i m a t e d  f o r  t h o s e  i n  t h e  c e n t r e .  T h e  v a l u e  
w i l l  a l s o  b e  u n d e r e s t i m a t e d  d u e  t o  t h e  o v e r a l l  d i f f e r e n c e  i n  
t h e  a t t e n u a t i o n  o f  a n d  s c a t t e r  i n  t h e  2  0  c m  p h a n t o m  w h e n  
c o m p a r e d  t o  t h e  h u m a n  h e a d .
3 . 7 . 4  M e t h o d
T h e  m o d e l  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  2 . 3  w a s  i m p l e m e n t e d  w i t h  
p a r a m e t e r s  t o  t a k e  a c c o u n t  o f  t h e  d e p h o s p h o r y l a t i o n  o f  F D G  -  
r a t e  c o n s t a n t  a n d  w i t h  a  p a r a m e t e r  t o  t a k e  t h e  d e l a y  b e t w e e n  
t h e  m e a s u r e d  t i s s u e  a n d  p l a s m a  a c t i v i t y  t i m e  c o u r s e s .  U s i n g  
t h e  i n p u t  m o d e l  s h o w n  i n  t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n ,  d i f f e r e n t  b l o o d  
t i m e  a c t i v i t y  t i m e  c o u r s e s  w e r e  g e n e r a t e d ,  w i t h  a p p r o p r i a t e  
n o i s e  c h a r a c t e r i s t i c s  d e p e n d i n g  o n  m e a s u r e m e n t  p a r a m e t e r s  s u c h  
a s  t h e  s c a n n e r  s e n s i t i v i t y .  T h e  r a t e  c o n s t a n t s  f o r  t h e
s t a n d a r d  F D G  m o d e l  p r e v i o u s l y  d e t e r m i n e d  u s i n g  t h e  d a t a  f r o m  
n o r m a l  v o l u n t e e r s  i n  T a b l e  1 1 ,  w e r e  u s e d  a l o n g  w i t h  e q u a t i o n
( 2 . 7 )  y i e l d i n g  a n  i d e a l  K.t o f  0 . 0 3 2  m i n " 1 .
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Table 11 Normal values for the rate constants determined from normal volunteers.
Delay (min) k, (min'1) k2 (min'!) k3 (min'1) k4 ( m i n 1)
0.1 0.09 0.09 0.05 0.001
A  s e r i e s  o f  4 0 0  b l o o d  c u r v e s  w a s  g e n e r a t e d  a n d  a p p r o p r i a t e  
n o i s e  w a s  a d d e d  u s i n g  a  P o i s s o n  n o i s e  p r o c e s s .  4  x  1 0 0  t i s s u e  
c u r v e s  w e r e  a l s o  g e n e r a t e d  f o r  e a c h  o f  4  d i f f e r e n t  s c a n n e r  
s e n s i t i v i t y  v a l u e s  ( 1 0 ° ,  1 0 1 , I Q 2 H z - m l - B q ' 1 ) . C a r e  w a s  t a k e n  t o
e n s u r e  t h a t  t h e  n o i s e  a s s o c i a t e d  w i t h  e a c h  m e a s u r e m e n t  p o i n t
w a s  a l s o  a p p r o p r i a t e  f o r  a  s c a n n e r  w i t h  1 5  p l a n e s  i n  t h e  a x i a l  
d i r e c t i o n  a n d  a  1  c m  R O I  r a d i u s .  T h u s  f o r  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  
E C A T  E X A C T  H R +  ( s e n s i t i v i t y  3 0 . 4  H z - m l - B q " 1 ) , t h e  e f f e c t i v e  
v o l u m e  m e a s u r e d  w o u l d  b e  3 . 1 4  m l .  T h e  m e a s u r e m e n t  d u r a t i o n s  
w e r e  c h o s e n  a c c o r d i n g  t o  t h e  n o r m a l  F D G  m e a s u r e m e n t  p r o t o c o l  
i m p l e m e n t e d  a t  P a u l  S c h e r r e r  I n s t i t u t e .
U s i n g  t h e  i m p l e m e n t a t i o n  o f  R a l s t o n ' s  a l g o r i t h m  e a c h  o f  t h e s e  
c u r v e s  w a s  i n d i v i d u a l l y  f i t t e d  t o  t h e  F D G  c o m p a r t m e n t  m o d e l  
w i t h  5  p a r a m e t e r s ,  [ k,, k2, k3, k4, d e l a y ]  w i t h  i d e a l  v a l u e s
[ 0 . 0 9 ,  0 . 0 9 ,  0 . 0 5 ,  0 . 0 0 0 1 ,  0 ] .  F r o m  ( 2 . 1 7 )  K.t w a s  t h e r e f o r e
0 . 0 3 2 1 .
I n  o r d e r  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  e f f e c t  o f  p a r a m e t e r  v a l u e  o n  t h e  
p r e c i s i o n  o f  t h e  m a c r o p a r a m e t e r  e s t i m a t e s ,  k3 w a s  v a r i e d  f r o m  0  
m i n " 1 t o  0 . 1  m i n ' 1 , a n d  n o n - l i n e a r  a n d  M T G A  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n  
w a s  p e r f o r m e d  o n  t h e  s i m u l a t e d  c u r v e s .
Vff t h e  r e l a t i v e  v o l u m e  o f  t h e  f r e e  t r a c e r  i n  
c o m p a r t m e n t  w a s  d e t e r m i n e d  u s i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p s :
v - k'
(k .+k , )
T h e  i d e a l  v a l u e  f o r  p  w a s  c a l c u l a t e d  f r o m  ( 2 . 1 7 )
3 . 7 . 5  R e s u l t s
I n  f i g u r e s  1 9  a n d  2 0 ,  t h e  r e s u l t s  o f  v a r y i n g  t h e  s e n s i t i v i t y  
o n  t h e  p r e c i s i o n  o f  d e t e r m i n a t i o n  o f  Kt a r e  s h o w n .
P a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  a n d  MTGA 1 0 0
t i s s u e
( 3 . 1 8 )
P a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  a n d  MTGA 1 0 1
Sensitivity (Hz/(Bq.ml))
Figure 19. Boxplots of the K, estimated using non-linear regression (ideal value 0.321) at 
various scanner sensitivities (ECAT EXACT HR+ 30.4 Hzml-Bq1) (Grootoonk et al. 1996;
Adam et al. 1996) (ECAT 933 scanner (Siemens-CTI user's manual, Knoxville, USA) 
[extrapolated to 15 cm axial field of view] 8.1 Hzml-Bq*'. Crosses outlier data points -as in all 
boxplots these are 1.5 times QR greater than the 75% quartile, or 1.5 times QR less than the 
25% quartile, where QR is the range between the 25% and 75% quartiles.
T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  M T G A  a n a l y s i s  i s  
h i g h e r  i n  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  Kt, t h a n  n o n - l i n e a r  f i t t i n g  , 
w h e n  a l l  5  p a r a m e t e r s  o f  t h e  m o d e l ,  i n c l u d i n g  k4 a n d  t h e  d e l a y  
a r e  d e t e r m i n e d .  F o r  e a c h  o f  t h e  s e n s i t i v i t i e s  
[ 1 , 1 0 , 1 0 0 ]  H z - m l - B q ' 1 , t h e  p r e c i s i o n  ( C o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  %) 
o f  t h e  K. e s t i m a t e s  f o r  n o n - l i n e a r  f i t t i n g  a n d  M T G A  w e r e  [ 8 % ,
3 %,  2 %]  a n d  [ 3 % ,  1 %,  0 . 5 % ] ,  r e s p e c t i v e l y .  C l e a r l y  t h e
p r e c i s i o n  i n c r e a s e s  w i t h  c a m e r a  s e n s i t i v i t y ,  a n d  t h e  l i m i t i n g  
p r e c i s i o n  o f  t h e  p l a s m a  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  d e t e r m i n a t i o n  
d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  h i g h  c a m e r a  s e n s i t i v i t y  
e s t i m a t e s  a p p r e c i a b l y .
P a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  a n d  MTGA 1 0 2
Sensitivity (Hz/(Bq.ml))
Figure 20. Boxplots of K, estimated using MTGA, (ideal value 0.321) at various scanner 
sensitivities (ECAT EXACT HR+ 30.4 Hz-ml-Bq'1) (Grootoonk et al. 1996; Adam et al. 1996) 
(ECAT 933 scanner [extrapolated to 15 cm axial field of view] 8.1 Hz-ml-Bq1 (User's manual 
Siemens-CTI, Knoxville, USA)
F i g u r e  2 1  s h o w s  t h e  v a r i a t i o n  i n  t h e  K. p a r a m e t e r  o v e r  a  w i d e  
r a n g e  o f  k3 v a l u e s .  K{ v a r i e s  n o n - l i n e a r l y  o v e r  t h e  r a n g e ,  w i t h  
a n  a l m o s t  l i n e a r  v a r i a t i o n  f o r  s m a l l  k3, t h i s  c a n  b e  p r e d i c t e d  
f r o m  e q u a t i o n  ( 2 . 1 6 )  . T h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  Kt i n  a b s o l u t e  u n i t s  
i s  g o o d  a c r o s s  t h e  r a n g e  o f  k3 v a l u e s  f o r  b o t h  m e t h o d s .  T h e  
a c c u r a c y  o f  b o t h  m e t h o d s  a l s o  s e e m s  t o  b e  c o m p a r a b l e  -  t h e  
c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t s  o f  t h e  i d e a l  v a l u e  v s .  t h e  e s t i m a t e s  
f r o m  M T G A  a n d  n o n - l i n e a r  e s t i m a t i o n  w e r e  b o t h  0 . 9 9 .  A t  l o w e r  k3 
v a l u e s ,  t h e r e  i s  a n  o f f s e t  i n  t h e  e s t i m a t e d  k3, w h i c h  d e c r e a s e s  
f o r  t h e  n o n - l i n e a r  e s t i m a t i o n  m e t h o d .  T h e  M T G A  m e t h o d ,  
h o w e v e r ,  s l i g h t l y  u n d e r e s t i m a t e s  Kt w h e n  k3 i s  h i g h .
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Figure 21. Graph of K„ determined by both MTGA (x) and non-linear parameter estimation 
for 10 different k3 values. Error bars are +/- 1 standard deviation. The solid line is the 
ideal K, calculated from the simulation parameters.
T h e  v a r i a t i o n  i n  t h e  e s t i m a t e d  p  a n d  Vf  v a l u e s  i s  g i v e n  i n  
f i g u r e  2 2 ,  f o r  v a r i o u s  k3 v a l u e s .  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  Vf  
a n d  p  c a n  c l e a r l y  b e  s e e n  f r o m  t h i s  f i g u r e .  A t  l o w  k3 b o t h  
p a r a m e t e r s  a r e  i d e n t i c a l ,  a n d  e q u a l  t o  t h e  s i m p l e  r a t i o  o f  k, 
t o  k2. A t  h i g h e r  k3, t h e  t w o  v a l u e s  d i v e r g e  a s  t h e  p r o p o r t i o n  o f  
t h e  a c t i v i t y  w h i c h  w i l l  b e  m e t a b o l i s e d  i n  t h e  f r e e  
c o m p a r t m e n t ,  i n c r e a s e s ,  t h u s  d e c r e a s i n g  t h e  p r o p o r t i o n  w h i c h  
w i l l  n o t  b e  m e t a b o l i s e d .
P a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  a n d  MTGA 1 0 4
Figure 22. Graph of estimated p ('x') and Vf ('.') as a function of k3. The ideal value of p was 
calculated from the simulation parameter values and is given as a solid line. The calculated 
Vr is shown as a dot-dash line.
Vf  i s  u n d e r e s t i m a t e d  b y  m a x i m a l l y  5  % a c r o s s  t h e  r a n g e  o f  k3 
v a l u e s ,  p  o n  t h e  o t h e r  h a n d  i s  c o n s i s t e n t l y  o v e r e s t i m a t e d  b y  
t h e  M T G A  m e t h o d .  A s  k3 i n c r e a s e s ,  t h i s  o v e r e s t i m a t i o n  b e c o m e s  
s m a l l e r .  A t  a  k3 v a l u e  o f  z e r o ,  p  i s  e s t i m a t e d  t o  b e  1 . 1 ,  i . e .  
1 0 %  h i g h e r  t h a n  t h e  i d e a l  v a l u e .
3 . 7 . 6  D i s c u s s i o n
T h e  M T G A  a n d  n o n - l i n e a r  m e t h o d s  w e r e  b o t h  a b l e  t o  d e t e r m i n e  Kt 
w i t h  g o o d  a c c u r a c y ,  a l t h o u g h  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  M T G A  m e t h o d  
w a s  h i g h e r .  T h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  e s t i m a t e s  f r o m  b o t h  m e t h o d s  
w a s  a f f e c t e d  b y  t h e  C a m e r a  s e n s i t i v i t y ,  w h i c h  w a s  t o  b e  
e x p e c t e d ,  s i n c e  t h i s  h a s  a  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e  v a r i a n c e s  o f  
t h e  m e a s u r e d  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  d a t a .
I n  t h i s  w o r k ,  d e p h o s p h o r y l a t i o n  w a s  i n c l u d e d  i n  t h e  s i m u l a t i o n  
m o d e l ,  w h i c h  m a y  a c c o u n t  f o r  t h e  d i f f e r e n c e  i n  a c c u r a c y  o f  t h e  
M T G A ,  a n d  n o n - l i n e a r  m e t h o d s .  H o w e v e r  t h i s  a l s o  m e a n t  t h a t  t h e  
n o n - l i n e a r  m e t h o d  w a s  r e q u i r e d  t o  e s t i m a t e  a n  e x t r a  p a r a m e t e r  
w h i c h  i s  n o t  i n c l u d e d  i n  t h e  Kt m a c r o p a r a m e t e r ,  n a m e l y  k4. T h i s
w o u l d  b e  e x p e c t e d  t o  h a v e  a n  i n f l u e n c e  o n  t h e  a c c u r a c y  o f  t h e  
o t h e r  p a r a m e t e r s ,  a n d  i t  w o u l d  b e  i n t e r e s t i n g  t o  e x a m i n e  t h e  
p e r f o r m a n c e  o f  t h e  n o n - l i n e a r  m e t h o d  w i t h o u t  k4, a l t h o u g h  t h i s  
m a y  n o t  b e  p h y s i o l o g i c a l l y  r e a l i s t i c .
T h e  t o t a l  t i m e  r e q u i r e d  f o r  e s t a b l i s h m e n t  o f  e q u i l i b r i u m  
b e t w e e n  t h e  f r e e  F D G  i n  t i s s u e  c o m p a r t m e n t  a n d  t h e  p l a s m a  p o o l  
w i l l  i n c r e a s e  a s  k3 d e c r e a s e d .  T h e  M T G A  a n a l y s i s  w a s  a l w a y s  
s t a r t e d  a t  t h e  s a m e  t i m e  p o i n t  { 2 0  m i n }  a f t e r  i n f u s i o n  o f  t h e  
t r a c e r ,  t h u s  a t  l o w e r  k3, K.t m a y  b e  o v e r e s t i m a t e d  a n d  p 
u n d e r e s t i m a t e d ,  d u e  t o  t h i s  e f f e c t .
I n  s e c t i o n  2 . 8 ,  t h e  a s s u m p t i o n  o f  a  s l o w l y  v a r y i n g  p l a s m a  
a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  w a s  m a d e  a s  p a r t  o f  t h e  M T G A  
d e r i v a t i o n .  A s  k3 d e c r e a s e s  t h i s  a s s u m p t i o n  a l s o  b e c o m e s  l e s s  
a p p r o p r i a t e .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h i s  i s  t h e  m a i n  r e a s o n  f o r  
t h e  o v e r  e s t i m a t i o n  o f  p ,  s h o w n  g r a p h i c a l l y  i n  f i g u r e  2 2 .  I f  
t h e  d e r i v a t i o n  i s  r e v i e w e d ,  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  i f  cp i s  n o t  
c o n s t a n t ,  b u t  s l o w l y  d e c r e a s i n g ,  t h e n  t h e  c o n v o l u t i o n  i n  
e q u a t i o n  ( 2 . 1 2 )  w i l l  b e  u n d e r e s t i m a t e d  i n  e q u a t i o n  ( 2 . 1 3 ) .  
T h u s  f o r  a  g i v e n  s e t  o f  p a r a m e t e r s ,  a n d  a  g i v e n  m e a s u r e d  b l o o d  
t i m e  a c t i v i t y  c o u r s e ,  e q u a t i o n  ( 2 . 1 3 ) ,  w o u l d  u n d e r e s t i m a t e  t h e  
t i s s u e  t i m e  a c t i v i t y  c o u r s e .  C o n v e r s e l y ,  d u r i n g  G L L S  
e s t i m a t i o n ,  u s i n g  ( 2 . 1 3 )  a s  t h e  o p e r a t i o n a l  e q u a t i o n ,  p  i s  
o v e r e s t i m a t e d .
N e v e r t h e l e s s ,  i n  t h e  r a n g e  o f  R v a l u e s  f r o m  0 . 7  t o  0 . 1  Kt i s  
e s t i m a t e d  w i t h  g o o d  a c c u r a c y  a n d  p r e c i s i o n  b y  t h e  M T G A  
t e c h n i q u e ,  a n d  i t  c a n  b e  c o u p l e d  w i t h  G L L S  a n d  p a r a m e t e r  
p r o j e c t i o n s ,  t o  p r o v i d e  f a s t  a n d  p r e c i s e  p a r a m e t r i c  i m a g e s .  I n  
t h e  n e x t  c h a p t e r  i t  w i l l  b e  s h o w n  h o w  M T G A  a n d  t h e  G L L S  
a p p r o a c h  c a n  a l s o  a l l o w  a  b e t t e r  e s t i m a t i o n  o f  t h e  i m p r e c i s i o n  
o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  o n  a  p i x e l  b y  p i x e l  b a s i s .
P a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  a n d  MTGA 1 0 5
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 0 6
4 .  E s t im a t i n g  t h e  p i x e l  v a r ia n c e  o f  p a r a m e t r i c  im a g e s
4 .1  I n t r o d u c t i o n
I n  p r e v i o u s  s e c t i o n s  s o m e  o f  t h e  r e a s o n s  f o r  t h e  d i f f i c u l t y  i n  
p e r f o r m i n g  a b s o l u t e  m e a s u r e m e n t s  -  t h a t  i s  i n  c o m p a r i n g  t h e  
i n - v i v o  m e a s u r e d  d a t a  f r o m  s u b j e c t s  a n d  i n - v i t r o  d a t a  h a v e  
b e e n  d i s c u s s e d .  T h i s  m i g h t  s e e m  t o  b e  a  r e a l  i m p e d i m e n t  t o  i t s  
p r a c t i c a l  a p p l i c a t i o n ,  b u t  t h e r e  a r e  m a n y  i m p o r t a n t  r e s e a r c h  
p a p e r s  i n  n e u r o s c i e n c e  l i t e r a t u r e ,  w h i c h  p r o v e  i t s  u n i q u e  
a p p l i c a t i o n s .  I t  i s  n o t  t h e  a b i l i t y  t o  c o m p a r e  w i t h  i n - v i t r o  
r e s u l t s  w h i c h  h a s  m a d e  P E T  a t t r a c t i v e  t o  r e s e a r c h e r s ,  b u t  
r a t h e r  i t s  s e n s i t i v i t y  t o ,  a n d  s p e c i f i c i t y  f o r ,  ( d e f i n i t i o n s  
i n  t h e  m e d i c a l  f i e l d )  p h y s i o l o g i c a l  a n d  p a t h o - p h y s i o l o g i c a l  
c h a n g e .
S e e n  i n  t h i s  l i g h t ,  t h e  m a i n  a i m  o f  P E T  m e t h o d o l o g y  r e s e a r c h  
s h o u l d  b e  t o  i n c r e a s e  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  m e a s u r e m e n t .  
I n d e e d ,  a n y  c h a n g e s  t o  t h e  i n s t r u m e n t a t i o n  o r  t o  a n a l y t i c a l  
m e t h o d s  t h a t  i m p r o v e  t h e  a b s o l u t e  a c c u r a c y ,  a t  t h e  c o s t  o f  
i n c r e a s i n g  t h e  m e a s u r e m e n t  u n c e r t a i n t y  w i l l  h a v e  a  r e d u c e d  
a p p l i c a b i l i t y .  I m p r o v e d  m e t h o d o l o g y  s h o u l d  i n c r e a s e  t h e  
s t a t i s t i c a l  p o w e r  o f  a n y  i n v e s t i g a t i o n  p e r f o r m e d  w i t h  t h e  
i n s t r u m e n t ,  b y  i m p r o v i n g  i t s  r e p e a t a b i l i t y ,  i . e .  r e d u c i n g  t h e  
v a r i a n c e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  m e a s u r e d  v a r i a b l e s .  I t  f o l l o w s  
t h a t  i t  i s  e q u a l l y  i m p o r t a n t  t o  b e  a b l e  t o  e s t i m a t e  t h e  
v a r i a n c e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h o s e  v a r i a b l e s ,  i n  o r d e r  t o  
u n d e r s t a n d  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  e x p e r i m e n t .
P a r a m e t r i c  i m a g e s  p r o v i d e  a n  e x c e l l e n t  s u m m a r y  o f  t h e
m e a s u r e m e n t ,  e m b o d y i n g  b o t h  t h e  t e m p o r a l  i n f o r m a t i o n  c o n t e n t  
a n d  t h e  s p a t i a l  r e s o l u t i o n .  T h e  d i s c u s s i o n  o f  s t a t i s t i c a l  
p o w e r  i n  t h e  m e a s u r e m e n t  c a n  a l s o  b e  r e d u c e d  t o  a  
c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e  p i x e l - b y - p i x e l  v a r i a n c e  i n  r e l e v a n t  
p a r a m e t r i c  i m a g e s . T h e s e  i m a g e s  a r e  d e p e n d e n t  o n  t h e  
r e c o n s t r u c t i o n  a n d  p h a r m a c o k i n e t i c  a n a l y s i s  m e t h o d s .  T h e  
v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  c a n  b e  u s e d  a s  a  g o o d  i n d i c a t o r  
o f  t h e  q u a l i t y  o f  t h e  m e a s u r e m e n t .  B y  o b s e r v i n g  t h e  c h a n g e  i n  
t h e  v a r i a n c e ,  a s  a  r e s u l t  o f  c h a n g e s  i n  t h e  m e t h o d o l o g y ,  t h e
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 0 7  
d e g r e e  o f  i m p r o v e m e n t  c a n  i m m e d i a t e l y  b e  g a u g e d .
I n  t h i s  s e c t i o n ,  m e t h o d s  f o r  t h e  d e s c r i p t i o n  o f  s i g n a l  t o
n o i s e  f o r  t h e  s y s t e m  w i l l  b e  r e v i e w e d .  T h e  v a r i a n c e
r e c o n s t r u c t i o n  e q u a t i o n  w h i c h  a l l o w s  i m a g e  p i x e l  v a r i a n c e  t o  
b e  e s t i m a t e d  f r o m  a  v a r i a n c e  e s t i m a t e  o f  t h e  p r o j e c t i o n  d a t a  
w i l l  b e  d e r i v e d ,  s i n c e  t h e r e  i s  n o  e x p l i c i t  d e r i v a t i o n  i n  t h e  
l i t e r a t u r e .  A  j u s t i f i c a t i o n  f o r  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  c o u n t  
d a t a  h a v e  a  P o i s s o n  p r o b a b i l i t y  d i s t r i b u t i o n  i s  a l s o  g i v e n .  
U s i n g  t h e s e  r e s u l t s ,  t h i s  t h e s i s  s h o w s  h o w  t h e  v a r i a n c e  o f  
p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s ,  w h i c h  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  k n o w n  
v a r i a n c e  o f  t h e  r a w  p r o j e c t i o n  d a t a  c a n  b e  u s e d  t o  c a l c u l a t e  
t h e  v a r i a n c e  o f  t h e  p i x e l s  i n  a  r e c o n s t r u c t e d  p a r a m e t r i c  i m a g e  
( M a g u i r e  e t  a l . 1 9 9 9 ) .
T o w a r d  t h e  e n d  o f  t h e  s e c t i o n ,  r e s u l t s  o f  p i x e l  v a r i a n c e  
e s t i m a t i o n  a r e  g i v e n  f o r  s o m e  e x t r e m e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n
d i s t r i b u t i o n s ,  t o  i l l u s t r a t e  t h e  p o w e r  o f  t h e  v a r i a n c e
r e c o n s t r u c t i o n  e q u a t i o n .  F i n a l l y  a  s i m u l a t i o n  s t u d y  i s  u s e d  t o  
p r o v e  t h a t  t h e  e s t i m a t e s  o f  t h e  i n d i v i d u a l  p i x e l  v a r i a n c e  
w h i c h  c a n  b e  g a i n e d  f r o m  a  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n  b a s e d  m e t h o d  
a r e  m o r e  p r e c i s e  t h a n  e s t i m a t e s  f r o m  e i t h e r  a n a l y s i s  o f  
r e c o n s t r u c t e d  i m a g e s ,  o r  c o m p a r i s o n  o f  m u l t i p l e  p a r a m e t r i c  
i m a g e s .
4 .2  S y stem  e s t im a t e s  o f  v a r ia n c e  and n o i s e .
T h e  i s s u e  o f  t h e  i n d i v i d u a l  p i x e l  v a r i a n c e  w a s  a d d r e s s e d  e a r l y  
i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  E m i s s i o n  C o m p u t e d  T o m o g r a p h y ,  w i t h  t h e
a i m  o f  d e r i v i n g  s y s t e m  e s t i m a t e s  o f  t h e  u n c e r t a i n t y  o f  t h e
m e a s u r e d  p i x e l  v a l u e s  ( B u d i n g e r  e t  a l .  1 9 7 7 ) .  T h i s  c u l m i n a t e d  
i n  t h e  d e f i n i t i o n  o f  t h e  s y s t e m  p a r a m e t e r  ' n o i s e  e q u i v a l e n t  
c o u n t s '  ( N E C ) ,  w h i c h  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  a  p r e v i o u s  s e c t i o n .
M o d e l s  u s e d  t o  e s t i m a t e  t h e  p i x e l  n o i s e  u s e d  t o  e s t i m a t e  t h e  
p i x e l  v a r i a n c e s  a n d  N E C  w e r e  c o n s t r u c t e d  b a s e d  o n
c o n s i d e r a t i o n s  o f  t h e  n u m b e r  o f  r e c o n s t r u c t e d  e l e m e n t s  
p i x e l s ,  a n d  t h e  n u m b e r  o f  a c q u i r e d  c o u n t s  p e r  a c q u i s i t i o n
p l a n e .  T h i s  e f f e c t i v e l y  m e a n s  t h a t  t h e  p o i n t  s p r e a d  f u n c t i o n  
P S F , w h i c h  d e s c r i b e s  t h e  s m o o t h n e s s  -  a  m e a s u r e  o f  t h e  i n t e r -
p i x e l  c o r r e l a t i o n  -  i n  t h e  f i n a l  i m a g e ,  i s  f i x e d .  F o l l o w i n g
f r o m  t h i s  a s s u m p t i o n ,  a  ' r u l e  o f  t h u m b '  w a s  e m p i r i c a l l y
d e r i v e d  ( B u d i n g e r  e t  a l . 1 9 7 8 )  f o r  t h e  s i g n a l  t o  n o i s e  r a t i o
o f  e a c h  p i x e l  i n  t h e  i m a g e  S, u s i n g  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  e v e n t s  
d e t e c t e d  K,  a n d  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  i m a g e  e l e m e n t s  N:
S = 0 . 8 3  ( 4 . 1 )
F u r t h e r  w o r k  h o w e v e r ,  t o o k  a  m o r e  d i r e c t  a p p r o a c h  t o  
c a l c u l a t i n g  t h e  i n d i v i d u a l  p i x e l  v a r i a n c e  ( A l p e r t  e t  a l .
1 9 8 2 ) ,  b y  d e c o m p o s i n g  t h e  r e c o n s t r u c t i o n  a l g o r i t h m ,  a n d  
c o n s i d e r i n g  t h e  p r o p a g a t i o n  o f  v a r i a n c e  f r o m  t h e  c o i n c i d e n c e  
m e a s u r e m e n t s ,  t o  t h e  i m a g e s .  U s i n g  d i r e c t  v a r i a n c e  c o m b i n a t i o n  
r u l e s  f o r  a  l i n e a r  f u n c t i o n  o f  xt f i x ) ,  n a m e l y :
° / f c O = / V j  ( 4 . 2 )
t h e  r e c o n s t r u c t i o n  e q u a t i o n  ( 1 . 9 )  w a s  m o d i f i e d  t o  y i e l d  a  n e w  
v a r i a n c e  r e c o n s t r u c t i o n  o p e r a t o r .  A s s u m i n g  t h a t  t h e  p r o j e c t i o n  
v a l u e s  h a d  a  P o i s s o n  d i s t r i b u t i o n ,  a n d  f u r t h e r  t h a t  t h e  
p r o j e c t i o n  v a l u e  i t s e l f  w a s  a  g o o d  e s t i m a t e  o f  t h e  m e a n  v a l u e  
o f  t h e  p o p u l a t i o n ,  a n  e q u a t i o n  f o r  t h e  i n d i v i d u a l  p i x e l  e r r o r  
w a s  d e r i v e d .  I n  t h e  n e x t  s e c t i o n ,  a  f u l l  d e r i v a t i o n  o f  t h e  
r e c o n s t r u c t i o n  f u n c t i o n  i s  d e s c r i b e d ,  b a s e d  o n  t h a t  f o r  
t r a n s m i s s i o n  t o m o g r a p h y .
4 .3  D e r iv a t io n  o f  th e  e m is s io n  tom ography v a r ia n c e  
r e c o n s t r u c t io n  e q u a t io n .
T h e  f o l l o w i n g  d e r i v a t i o n  o f  t h e  r i g o r o u s  e x p r e s s i o n  f o r  s i g n a l  
t o  n o i s e  r a t i o  f o l l o w s  t h e  d e r i v a t i o n  b y  ( B a r r e t t  a n d  
S w i n d e l l ,  1 9 8 2 )  ( t h e i r  s e c t i o n  1 0 . 5 . 2 ) .  I n  t h e i r  t e x t  t h e y  
r e f e r  t o  a  r a d o l o g i c a l  i m a g e  s u c h  a s  i n  c o m p u t e r i s e d  
t o m o g r a p h y .  I n  t h a t  c a s e  a  m e a s u r e m e n t  v e r y  s i m i l a r  t o  a  P E T  
t r a n s m i s s i o n  s c a n  i s  p e r f o r m e d  w i t h  a n  e x t e r n a l  s o u r c e .  
T r a n s m i t t e d  p h o t o m s  a r e  d e t e c t e d  b y  a  d e t e c t o r  o r  a r r a y  o f  
d e t e c t o r s  o n  t h e  d i s t a l  s i d e  o f  t h e  p a t i e n t .  T h e  R a d o n  
t r a n s f o r m  o f  t h e  a t t e n u a t i o n  c a n  b e  c a l c u l a t e d :
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 0 8
\ = - \ n ( N v / N 0) ( 4 . 3 )
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 0 9
w h e r e  fa. i s  t h e  R a d o n  t r a n s f o r m  f o r  a  d i s c r e t e  d e t e c t o r  i n  t h e  
i m a g i n g  s y s t e m  w i t h  c o - o r d i n a t e s  [ / , / ' ]  .
NtJ a r e  t h e  c o u n t s  r e c o r d e d  d u r i n g  a n  a c q u i s i t i o n  a n d
N0 i s  t h e  s o u r c e  s t r e n g t h  i n  c o u n t s  ( d u r i n g  t h e  a c q u i s i t i o n ) .
I n  t h e  P E T  i m a g i n g  s y s t e m  t h e  R a d o n  t r a n s f o r m  i n  2 D  i s
m e a s u r e d  b y  o n e  c o i n c i d e n c e  c h a n n e l ,  s i m i l a r l y  w i t h  c o ­
o r d i n a t e s  [ l , j ]  i n  t h e  i m a g i n g  s y s t e m .  T h e  e q u i v a l e n t  R a d o n  
t r a n s f o r m  i s  t h e n  s i m p l y ;
\  = Kti ( 4 . 4 )
w h e r e  fa} i s ,  a s  a b o v e  a n d
^ a r e  t h e  c o u n t s  r e c o r d e d  d u r i n g  a n  a c q u i s i t i o n .
S i n c e  t h e  l o g a r i t h m i c  t e r m  i s  n o t  p r e s e n t  i n  t h i s  e q u a t i o n  
s y s t e m ,  t h e  d e r i v a t i o n  o f  e x p r e s s i o n  f o r  S N R  i s  s i m p l i f i e d .
A random v a r i a b l e  ANl}i s  d e f in e d :
AN , - N , - F ,  ( 4 . 5 )
w h e r e  NtJ i s  t h e  m e a n  o f  t h e  c o u n t s  p e r  c h a n n e l  o v e r  a l l
c h a n n e l s .  F o l l o w i n g  f r o m  t h e  P o i s s o n  n a t u r e  o f  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  c o u n t s ,  t h e  e x p e c t e d  v a l u e  o f  t h e  p r o d u c t  
o f  t h i s  v a r i a b l e  f o r  t w o  s t a t i s t i c a l l y  i n d e p e n d e n t  c h a n n e l s  
i s :
{AN, ANr f ) = N J ' f i r  ( 4 . 6 )
w h e r e  8lJ i s  t h e  K r o n e c k e r  s y m b o l ,  a s  d e f i n e d  i n  t h e  o r i g i n a l  
t e x t .  S o  t h e  e x p e c t a t i o n  v a l u e  i s  e q u a l  t o  t h e  m e a n  o f  t h e  
c o u n t s  w h e n  l - l '  a n d  j - f  a n d  i s  z e r o  e v e r y w h e r e  e l s e .  F r o m  ( 4 . 3 )  
t h e n :
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 1 0
( 4 4 , )  = W ,  ( 4 - 7)
U s i n g  t h e s e  e q u a t i o n s  a n d  s h i f t i n g  f r o m  t h e  d i s c r e t e  d e t e c t o r  
s p a c e  [ l , j ]  t o  t h e  c o n t i n u o u s  2 D  i m a g e  s p a c e  [xr,(f)] w i t h  t h e  
f o l l o w i n g  d e f i n i t i o n s ;
s i r = s ((xr) j - (xr)r ) t o  (4.8)
8ir =5(0 ,- 0 r )A0 (4.9)
A 0 = —  (4.10)
M
where M i s  t h e  number of  p r o j e c t i o n  a n g le s ,  e x p r e s s i o n  (4.6)
above i s  r e w r i t t e n :
( A A ^ A ^ f c .  + X)) = ^ n , ( x r)8(X)8(4>-<l>') (4.11) 
X i s  a  l i n e a r  d i s t a n c e  i n  t h e  xr d i m e n s i o n
(j) a n d  A<j) a r e  t h e  p r o j e c t i o n  a n g l e  a n d  a n g u l a r  s a m p l i n g ,  
r e s p e c t i v e l y .
n^(xr) i s  d e f i n e d  by th e  f o l lo w in g  e x p re s s io n ,
Nu
nJ Xr)=-f<4 - 1 2 >Ax
w h e r e  Ax i s  t h e  s a m p l i n g  w i d t h ,  i . e .  t h e  c o v e r a g e  o f  o n e  
c h a n n e l  i n  t h e  x r d i r e c t i o n .
T h e  n o r m a l l y  o p e r a t i o n a l  e q u a t i o n  f o r  f i l t e r e d  b a c k  p r o j e c t i o n  
i s  r e s t a t e d ;
a j- Ti
(<c ( r , 9 )) = —  J  d ( j) { i j x r) ®  # , (x r)}
0 .vr=rcos(0-p)
( 4 . 1 3 )
w h e r e  c (r ,9 )  i s  t h e  e s t i m a t e  o f  t h e  a c t i v i t y  a t  p o i n t  ( r ,  6) i n  
t h e  i m a g e  s p a c e  a n d
q f x r) i s  a  I D  b a c k  p r o j e c t i o n  f i l t e r  , w h i c h  m a y  a l s o  c o n t a i n  
s c a l i n g  f a c t o r s  a n d  m a y ,  i n  t h e  c a s e  o f  P E T  i n c l u d e  a  
n o r m a l i s a t i o n  f o r  a c q u i s i t i o n  t i m e .  A s  a b o v e  a  z e r o  m e a n  
r a n d o m  v a r i a b l e  f o r  t h e  a c t i v i t y  e s t i m a t e  c a n  b e  d e f i n e d  a s  
f o l l o w s ;
A  c(r ,9 )  = c ( r , 9 ) - ( c ( r , 9 ) )  ( 4 . 1 4 )
=  —  j  ( x . )  ®  q{ (xr ) }  ( 4 . 1 5 )
^  0 ,rr =rcos(O-0)
= —  J d(j) j d x f t f t i x ^ f t c o s f t  -  $ ) -  x r ] ( 4 . 1 6 )
n  0
T h e  v a r i a n c e  o f  t h i s  r a n d o m  v a r i a b l e  i s  d e f i n e d  a s ;
c r / ( r , 0 )  = ( [ c ( r , © ) ] 2 \  ( 4 . 1 7 )
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 1 1
S u b s t i t u t i n g  ( 4 . 1 3 )  i n t o  t h i s  e x p r e s s i o n ,  r e a r r a n g i n g  a n d  
s i m p l i f y i n g :
M *  9
(r ,9 )  = — J d(j)jd(f>S(f-(f) )
71 0 0 
n it
- ^ d x r^ d x r 8 \pr - x r } i f i x r) ( 4 . 1 8 )
o
n
\ q x\r cos(9 -(j>')-x'r j y j r  c o s ( 9 - < j ) ) - x r]
0 0 
n o
M 71 M
j d ( f ) j  dxr (xr) {<7, [rcos(0 -  0) -  x r] f  ( 4 . 1 9 )
%
= ”  \  d<t> k 1 )® 7 ( 4 . 2 0 )
N o t e  t h i s  e x p r e s s i o n  d e v i a t e s  f r o m  1 0 . 1 7 8  ( B a r r e t t  a n d  
S w i n d e l l )  i n  t h e  r e s p e c t  t h a t  t h e  v a r i a n c e  a t  a  p o i n t  i s  n o w
d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  n u m b e r  o f  c o u n t s  i n  a  c h a n n e l .  T h i s  i s  
e x a c t l y  t h e  s a m e  r e s u l t  a s  p r e v i o u s l y  s h o w n ,  w i t h o u t  
d e r i v a t i o n ,  i n  t h e  l i t e r a t u r e  ( A l p e r t  e t  a l . 1 9 8 2 ) ,  w h e r e  t h e  
e x p e c t e d  v a l u e  o f  e a c h  p r o j e c t i o n  e l e m e n t  i s  a p p r o x i m a t e d  b y  
t h e  a c t u a l  m e a s u r e d  v a l u e .
4 . 4  C o r r e l a t i o n s  b e t w e e n  p i x e l s
T h e  d e r i v a t i o n  g i v e n  i n  t h e  l a s t  s e c t i o n  i s  v a l i d  f o r  
i n d i v i d u a l  p i x e l s .  I n  P E T  i t  i s  o f t e n  t h e  a i m  t o  e x a m i n e  a  
l a r g e  m e a s u r e m e n t  v o l u m e  i n  a  s u b j e c t ,  w h i c h  i s  e x p e c t e d  t o  
e x h i b i t  h o m o g e n e o u s  p h a r m a c o k i n e t i c  p r o p e r t i e s  s i n c e  i t  
c o n t a i n s  s i m i l a r  t i s s u e  e . g .  a  r e g i o n  o f  c e r e b r a l  c o r t e x  o r  a n  
o r g a n  s u c h  a s  t h e  l i v e r .  T h i s  i s  d o n e  b y  c a l c u l a t i n g  a n  
a v e r a g e  v a l u e  o f  a l l  t h e  p i x e l s  w i t h i n  t h a t  r e g i o n .  T h e  
v a r i a n c e  o f  t h i s  m e a n  i s  d i f f i c u l t  t o  c a l c u l a t e ,  s i n c e  t h e r e  
i s  a  c o - v a r i a n c e  b e t w e e n  e a c h  o f  t h e  i n d i v i d u a l  p i x e l  v a l u e s  
t h a t  c o n t r i b u t e  t o  i t .
I t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h i s  c o r r e l a t i o n  a r i s e s  b y  c o n s i d e r i n g  t h e  
e s t i m a t i o n  o f  a  p i x e l ' s  v a l u e  f r o m  t h e  p r o j e c t i o n  
m e a s u r e m e n t s ,  a s  s e e n  i n  t h e  l a s t  d e r i v a t i o n .  S i n c e  e a c h  
p r o j e c t i o n  m e a s u r e m e n t  v a l u e  w i l l  c o n t r i b u t e  t o  m o r e  t h a n  o n e  
p i x e l  -  i t  w i l l  c o n t r i b u t e  t o  a l l  t h e  p i x e l s  a l o n g  t h e  l i n e  
o v e r  w h i c h  i t  i s  b a c k  p r o j e c t e d .  T h e  c o r r e l a t i o n  o f  p i x e l s  
w i l l  d e p e n d  o n  t h e i r  d i s t a n c e  f r o m  o n e  a n o t h e r ,  s u c h  t h a t  
p i x e l s  t h a t  a r e  c l o s e r  w i l l  h a v e  a  h i g h e r  c o r r e l a t i o n  
c o e f f i c i e n t  t h a n  t h o s e  f u r t h e r  a w a y  w i l l ,  w i t h  t h e  e f f e c t  
d e c r e a s i n g  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  P S F  o f  r e c o n s t r u c t i o n  . T h u s  i f  
a n  i m a g e  i s  r e c o n s t r u c t e d  w i t h  a  b r o a d e r  -  s m o o t h e r  -  f i l t e r ,  
t h e  P S F  w i l l  b e  b r o a d e r  a n d  c o v a r i a n c e  b e t w e e n  a  p i x e l  a n d  i t s  
n e i g h b o u r s  w i l l  b e  p r e s e n t  o v e r  l a r g e r  r a d i u s .  I n d e e d  t h e  
v a r i a n c e  a n d  c o v a r i a n c e  d e p e n d  o n  t h e  o b j e c t  a n d  a r e  n o n -  
s t a t i o n a r y  w i t h i n  t h e  i m a g e  p l a n e ,  o v e r  t h e  o b j e c t  a s  a  w h o l e ,  
a n d  a l s o  l o c a l l y  n e a r  b o u n d a r i e s  i n  t h e  o b j e c t  d i s t r i b u t i o n  -  
a t  t h e  e d g e s  ( W i l s o n  e t  a l . 1 9 9 1 ) .
H o w e v e r ,  t h e  p r o j e c t i o n s  t h e m s e l v e s ,  a r e  i n d e p e n d e n t  
m e a s u r e m e n t s  o f  t h e  t r a c e r  d i s t r i b u t i o n ,  t h u s  i f  t h e  o r i g i n a l  
p r o j e c t i o n s ,  c o r r e s p o n d i n g  t o  a n y  r e g i o n  c a n  b e  i d e n t i f i e d ,
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 1 2
t h e n  i t  s h o u l d  b e  p o s s i b l e  t o  e v a l u a t e  t h e  v a r i a n c e  f o r  a  
r e g i o n ,  s t a r t i n g  u s i n g  a n  e q u a t i o n  s i m i l a r  t o  ( 4 . 2 0 )  v a r i a n c e  
r e c o n s t r u c t i o n .  I n  f a c t  i t  h a s  b e e n  s h o w n  ( H u e s m a n ,  1 9 8 4 )  t h a t
i t  i s  p o s s i b l e  t o  p r e - c o m p u t e  t h e  c o n s t a n t  v a r i a n c e
m a g n i f i c a t i o n  f a c t o r  d u e  t o  t h e  c o n v o l u t i o n  f i l t e r  a n d  a n y  
o t h e r  c o n s t a n t s  o f  r e c o n s t r u c t i o n  a n d  a p p l y  t h e m  t o  t h e  
p r o j e c t i o n s ,  i d e n t i f i e d  w i t h  t h e  r e g i o n  o f  i n t e r e s t  t o  
e s t i m a t e  t h e  v a r i a n c e  v e r y  e f f i c i e n t l y .  T h i s  t e c h n i q u e  h a s  
a l s o  b e e n  e x t e n d e d  t o  3 D  P E T  m e a s u r e m e n t  ( K l e i n  e t  a l . 1 9 9 7 ) ,  
a n d  b y  c a r e f u l l y  c o n s i d e r i n g  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  e l e m e n t s  
o f  r e c o n s t r u c t i o n  s u c h  a s  r a n d o m s ,  s c a t t e r  a n d  d e a d  t i m e ,  a  
c l o s e  a p p r o x i m a t i o n ,  w h i c h  d o e s  n o t  r e q u i r e  t h e  p r o j e c t i o n  
d a t a  h a s  b e e n  p r o p o s e d  ( C a r s o n  e t  a l . 1 9 9 9 )  .
I n  a  l a t e r  s e c t i o n ,  s i g n i f i c a n c e  t e s t i n g  i n  t h e  c o n t e x t  o f  
p a r a m e t r i c  i m a g i n g  w i l l  b e  d i s c u s s e d ,  b u t  i t  s h o u l d  b e  p o i n t e d
o u t  h e r e  t h a t  t h i s  m e t h o d  u s e s  t h e  c o n c e p t  o f  a  r e g i o n  o f
i n t e r e s t  d r i v e n  d a t a  a n a l y s i s .  A n  a l t e r n a t i v e  i s  t h e
a p p l i c a t i o n  o f  i m a g e  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  t h a t  t a k e s  i n t o
a c c o u n t  t h e  i n t e r - p i x e l  c o r r e l a t i o n .  T h i s  a p p r o a c h  c o m p e n s a t e s
f o r  t h e  c o v a r i a n c e  b e t w e e n  p i x e l s  b y  a l t e r i n g  t h e  v a r i a n c e  o f  
t h e  e x p e c t e d  d i s t r i b u t i o n  o f  p i x e l  v a l u e s ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  
s m o o t h n e s s  o f  t h e  r e c o n s t r u c t i o n  m e t h o d s ,  a n d  h e n c e ,  o f  t h e  
f i n a l  i m a g e s .  P r e r e q u i s i t e s  f o r  t h e s e  a n a l y s e s  a r e  p a r a m e t r i c  
i m a g e s ,  a n d  s o m e  a s s e s s m e n t  o f  t h e i r  i n d i v i d u a l  p i x e l  
v a r i a n c e .
4 . 5  D i s t r i b u t i o n  o f  c o u n t  v a lu e s  i n  p r o je c t i o n s
O n e  o f  t h e  u n d e r l y i n g  p r i n c i p l e s  o f  r a d i o a c t i v e  d e c a y  i s  t h a t  
t h e  p r o b a b i l i t y  (P) o f  a  g i v e n  a t o m i c  n u c l e u s  d e c a y i n g  i n  a  
g i v e n  t i m e  p e r i o d  i s  a  c o n s t a n t .  N o w  c o n s i d e r  t h e  r a n d o m
v a r i a b l e  k,  w h i c h  r e s u l t s  f r o m  a  s e q u e n c e  o f  s n  B e r n o u l l i  
t r i a l s ,  w i t h  i n d i v i d u a l  o u t c o m e  p r o b a b i l i t i e s  P a n d  (1-P)  t h e  
p r o b a b i l i t y  o f  e x a c t l y  k s u c c e s s e s  i s  ( G o o d m a n  a n d  R a t t i ,
1 9 7 9 ) :
b{k ,n ,P)  = - ( 4 - 2 1 )
(n -  &)!&!
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  113
I f  n i s  l a r g e ,  a n d  P i s  s m a l l  t h e n  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  o b s e r v i n g  
c  s u c c e s s e s  c a n  b e  a p p r o x i m a t e d  b y  t h e  P o i s s o n  p r o b a b i l i t y  
d i s t r i b u t i o n :
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 1 4
c(k ,nP)  = {nPf
k\
r nP ( 4 . 2 2 )
C o n s i d e r  o b s e r v i n g  r a d i o a c t i v e  d e c a y ,  b y  c o u n t i n g  t h e  n u m b e r  
o f  o b s e r v e d  e v e n t s  i n  a  f i x e d  t i m e  i n t e r v a l  t. T h i s  i s  a n a l o g o u s  
t o  p e r f o r m i n g  a  s e r i e s  o f  n  B e r n o u l l i  t r i a l s ,  w h e r e  n i s  t h e  
n u m b e r  o f  t i m e  i n t e r v a l s  a n d  P  i s  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  a  d e c a y  
i n  a  g i v e n  t i m e  i n t e r v a l .  T h e  n u m b e r  o f  t i m e  i n t e r v a l s  c a n  b e  
m a d e  a r b i t r a r i l y  l a r g e ,  s o  t h a t  P i s  a r b i t r a r i l y  s m a l l .  I f  nP 
i s  l a r g e ,  t h e n  t h e  p r o b a b i l i t y  d i s t r i b u t i o n  c a n  b e  
a p p r o x i m a t e d  b y  a  n o r m a l  ( G a u s s i a n )  d i s t r i b u t i o n  w i t h  m e a n  nP  
a n d  v a r i a n c e  nP.
F r o m  t h i s  d i s c u s s i o n ,  i t  i s  e x p e c t e d  t h a t  t h e  n u m b e r  o f  c o u n t s  
o b s e r v e d  i n  o n e  p r o j e c t i o n  s h o u l d  a l s o  b e  g o v e r n e d  b y  a  
P o i s s o n  p r o b a b i l i t y  d i s t r i b u t i o n ,  a n d  i n d e e d  t h i s  i s  t h e  c a s e  
f o r  m o s t  s i t u a t i o n s .  H o w e v e r ,  i n  t h e  l i m i t  o f  v e r y  h i g h  o r  
v e r y  l o w  c o u n t  r a t e s  t h e r e  m a y  b e  d e v i a t i o n s  f r o m  t h e  
t h e o r e t i c a l  d i s t r i b u t i o n ,  b e c a u s e  o f  c o r r e c t i o n s  a p p l i e d  f o r  
t h e  o b s e r v e d  r a n d o m  c o i n c i d e n c e s  a n d  i n s t r u m e n t a l  d e a d  t i m e .
4 .6  U s in g  p a ra m eter  p r o j e c t io n s  t o  e s t im a t e  v a r ia n c e
R e t u r n i n g  t o  e q u a t i o n  ( 4 . 2 0 )  , i t  i s  c l e a r  f r o m  t h i s  g e n e r a l
f o r m  t h a t  t h e  i n d i v i d u a l  p i x e l  v a r i a n c e  o f  a n  i m a g e  p i x e l  i n  a  
p a r a m e t r i c  i m a g e  m i g h t  b e  c a l c u l a t e d  f r o m  k n o w l e d g e  o f  t h e  
v a r i a n c e  o f  t h e  p r o j e c t i o n  o f  t h a t  p a r a m e t e r .  S i n c e  i t  h a s  
b e e n  s h o w n  t h a t  s u c h  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  m i g h t  b e  c a l c u l a t e d  
b y  g e n e r a l  l i n e a r  l e a s t  s q u a r e s  ( G L L S  ) , t h e n  i t  i s  c l e a r  t h a t  
t h e  i n a c c u r a c y  o f  t h e  p a r a m e t e r  e s t i m a t e s  m i g h t  a l s o  b e  
e s t i m a t e d  d u r i n g  r e g r e s s i o n .  R e f e r r i n g  t o  t h e  e q u a t i o n s  i n  
s e c t i o n  2 . 9  i t  c a n  b e  s h o w n  t h a t  t h e  e r r o r s  i n  t h e  p a r a m e t e r s  
c a n  b e  e s t i m a t e d  f r o m  a  k n o w l e d g e  o f  t h e  ( J o h n s o n  a n d  
W i t c h e r n ,  1 9 9 8 ) :
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Cbv(k) = cr2(X'X)-1 ( 4 . 2 3 )
. (C -X k)(C -X k)
( 4 . 2 4 )
n
T h e  v a r i a n c e s  o f  t h e  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  a r e  n o w  t h e  
d i a g o n a l  e l e m e n t s  o f  t h e  l e f t - h a n d  s i d e  o f  e q u a t i o n  ( 4 . 2 3 ) .
I t  s h o u l d  a l s o  b e  n o t e d  t h a t  t h e  g e n e r a l  m o d e l  e x p r e s s i o n  
p r e v i o u s l y  u s e d  c o u l d  a l s o  b e  a p p l i e d  t o  v e r y  s i m p l e  m o d e l s  o f  
t r a c e r  u p t a k e ,  s u c h  a s  i s  g e n e r a l l y  u s e d  f o r  t h e  u p t a k e  o f  
[ 0 - 1 5 ] W a t e r .  I n  t h a t  c a s e ,  a  s i m p l e  i n t e g r a l  o f  t h e  o b s e r v e d  
a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  i s  u s e d ,  b e t w e e n  a  t i m e  w h e n  t h e  
r a d i o a c t i v i t y  r e a c h e s  t h e  c a p i l l a r y  b e d ,  a n d  a  t i m e  
a p p r o x i m a t e l y  1 0 0  s  l a t e r  ( K a n n o ,  I  e t  a l . 1 9 9 1 ) .  T h e  p i x e l  
v a l u e  o f  t h i s  i n t e g r a l  i s  a n  i n d e x  t h a t  i s  m o n o t o n i c a l l y  
r e l a t e d  t o  r C B F ,  f o r  a  f i x e d  i n j e c t i o n  p r o t o c o l  a n d  w h i c h  c a n  
b e  n o r m a l i s e d  t o  t a k e  a c c o u n t  o f  t h e  i n j e c t e d  a c t i v i t y  
c o n c e n t r a t i o n .  T h e  i n t e g r a t i o n  c a n  b e  p e r f o r m e d  o n  a  
r e c o n s t r u c t e d  t i m e  s e q u e n c e  o f  i m a g e s ,  o r  o n  t h e  p r o j e c t i o n  
s i n o g r a m s ,  w i t h  s u b s e q u e n t  r e c o n s t r u c t i o n .  T h i s  c a n  b e  
f o r m u l a t e d  i n  t e r m s  o f  e q u a t i o n  ( 2 . 3 8 )  b y  s e t t i n g  X a s  a  
s c a l a r  e q u a l  t o  o n e ,  k=k(r) i s  t h e n  a n  i n d e x  t h a t  m o n o t o n i c a l l y  
i n c r e a s e s  w i t h  i n c r e a s i n g  r e g i o n a l  c e r e b r a l  p e r f u s i o n ,  a n d  
c { v , t ) = c { r )  i s  a n  i n t e g r a l :
w h e r e  c ( r , t )  i s  t h e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  a t  a  p o i n t  i n  s p a c e  
a n d  t h e  i n t e g r a l  i s  t a k e n  b e t w e e n  a  t i m e  p o i n t  T, f a  s h o r t  t i m e  
a f t e r  i n j e c t i o n  o f  t h e  t r a c e r ,  a n d  a  t i m e  T , ,  t y p i c a l l y  1 0 0  s  
a f t e r  i n j e c t i o n .  P e r f o r m i n g  t h e  i n t e g r a t i o n  n u m e r i c a l l y ,  t h e  
v a r i a n c e  o f  t h e  n u m e r i c a l  i n t e g r a l  c a n  b e  e s t i m a t e d  f r o m  t h e  
i n d i v i d u a l  t i m e  p o i n t s
( 4 . 2 5 )
n
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4 .7  Im p le m e n ta tio n  o f  in d iv id u a l  p i x e l  v a r ia n c e  e q u a t io n
E q u a t i o n  ( 4 . 2 0 )  c a n  b e  u s e d  t o  e s t i m a t e  t h e  i n d i v i d u a l  p i x e l  
v a r i a n c e  f o r  a  s i n g l e  P E T  r e c o n s t r u c t i o n ,  b y  a s s u m i n g  t h a t  t h e  
m e a s u r e d  p r o j e c t i o n s ,  c o n s i d e r e d  a s  r a n d o m  v a r i a b l e s ,  a r e  i n  
f a c t  g o o d  e s t i m a t e s  o f  t h e i r  o w n  m e a n .  A s  w i t h  a l l  c o u n t i n g ,  
g o v e r n e d  b y  a n  u n d e r l y i n g  P o i s s o n  d i s t r i b u t i o n .  S i n c e  t h e  
p o p u l a t i o n  v a r i a n c e  i s  e q u a l  t o  t h e  m e a n ,  i t  i s  e x p e c t e d  t h a t  
t h e  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  w i l l  b e :
1 ( 4 . 2 6 ,
p  K  4 k
A l s o ,  e v e n  a t  l o w  t o t a l  c o u n t s ,  t h e  p i x e l  e s t i m a t e  o f  v a r i a n c e  
r e q u i r e d  i s  e s t i m a t e d  f r o m  a  c o m p o s i t e  o f  p r o j e c t i o n  e l e m e n t s ,  
i t  i s  t h e r e f o r e  t o  b e  e x p e c t e d  t h a t  t h i s  c o e f f i c i e n t  o f  
v a r i a t i o n  o f  t h i s  e s t i m a t i o n  w i l l  b e  l o w e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  
p r o j e c t i o n s  t h e m s e l v e s .
T h e  a t t e n u a t i o n  c o r r e c t i o n  i s  a l s o  o f t e n  a  m e a s u r e d  v a r i a b l e  
s e e  s e c t i o n  1 . 5 ,  s o  t h e  v a r i a n c e  o f  t h e  a t t e n u a t i o n  c o r r e c t i o n  
m a p  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  m e a s u r e d  p r o j e c t i o n s  d u r i n g  t h e  
t r a n s m i s s i o n  s c a n  a n d  t h e  b l a n k  s c a n  ( t r a n s m i s s i o n  w i t h o u t  t h e  
o b j e c t  i n  p l a c e )  . H o w e v e r ,  i n  P E T  e q u i p m e n t ,  i t  i s  s t a n d a r d  
p r a c t i s e  t o  s m o o t h  t h e  t r a n s m i s s i o n  i m a g e s ,  p r i o r  t o  t h e  
c a l c u l a t i o n  o f  a n  a t t e n u a t i o n  m a t r i x ,  c o m p l i c a t i n g  t h e  
e s t i m a t i o n .  I n  t h e  c a s e  o f  a n  a t t e n u a t i o n  c o r r e c t i o n  
c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  a s s u m p t i o n  o f  a  c o n s t a n t  a t t e n u a t i o n  
c o r r e c t i o n  f o r  b r a i n  t i s s u e  a n d  s k u l l ,  a n d  k n o w l e d g e  o f  t h e  
c o n t o u r s  o f  t h e  h e a d  t h e r e  i s  n o  v a r i a n c e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  
e s t i m a t e .
I n  i m p l e m e n t i n g  e q u a t i o n  ( 4 . 2 0 )  i t  i s  n o t e d  t h a t  a  c o n v o l u t i o n  
o f  e a c h  p l a n e  p a r a l l e l  p r o j e c t i o n  w i t h  t h e  s q u a r e  o f  t h e  
f i l t e r  f u n c t i o n  i s  r e q u i r e d .  T h e  f i l t e r  f u n c t i o n s  w h i c h  a r e  
u s e d  i n  P E T  a r e  m o s t  e a s i l y ,  a n d  a c c u r a t e l y  d e f i n e d  i n  
f r e q u e n c y  s p a c e ,  e . g .  f o r  t h e  t o m o g r a p h i c  ( r a m p )  f i l t e r :
H( v)  = v  ( 4 . 2 7 )
a n d  f o r  t h e  H a n n  a p o d i s i n g  f i l t e r :
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( 4 . 2 8 )
H  (v) = 0, v  <  v
w h e r e  H( v )  i s  a  f u n c t i o n  d e s c r i b i n g  t h e  f i l t e r  a t  a  p a r t i c u l a r  
f r e q u e n c y  a n d  v c i s  t h e  c u t - o f f  f r e q u e n c y  o f  t h e  f i l t e r .  I n  
c o m p u t e r  a s s i s t e d  t o m o g r a p h y ,  t h e  f i l t e r  f u n c t i o n s  a r e  
i n v a r i a b l y  d e f i n e d  i n  f r e q u e n c y  s p a c e ,  a n d  t h e  c o n v o l u t i o n  
f u n c t i o n  i s  a c h i e v e d  b y  m u l t i p l y i n g  t h e  F o u r i e r  t r a n s f o r m  o f  
t h e  p l a n e  p a r a l l e l  p r o j e c t i o n  w i t h  t h e  f i l t e r  H ( v ) .
w h e r e  F  d e n o t e s  t h e  r e a l  F o u r i e r  t r a n s f o r m  o p e r a t i o n ,  
t h e r e f o r e
D u e  t o  t h e  e f f i c i e n c y  o f  t h e  f a s t  F o u r i e r  t r a n s f o r m  ( P r e s s  e t  
a l . 1 9 9 2 ) ,  t h i s  e q u a t i o n  i s  b e s t  i m p l e m e n t e d  a s  a  c o m p u t e r
a l g o r i t h m  b a s e d  o n :
H (v )  = F(h(x)) ( 4 . 2 9 )
( 4 . 3 0 )
F (h 2(x))  = H (v) ® H ( y )  = F~l( (F ( H ( v ) ) 2 ) ( 4 . 3 1 )
I n  f i g u r e s  2 3  a n d  2 4  t h e  H a n n  f i l t e r  a n d  s q u a r e d  H a n n  f i l t e r  
a r e  g i v e n  i n  i m a g e  s p a c e  f o r  c o m p a r i s o n .
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Figure 23 Form of the Hann filter for three different filter cut-offs, 0.2 (dotted line), 0.5 
(dash-dot) and 1 (line) times the Nyquist frequency, with a projection sampling interveal of 
0.31 cm.
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Figure 24 Form of the squared Hann filter for three different filter cut-offs, 0.2 (dotted line), 
0.5 (dash-dot) and 1 (line) times the Nyquist frequency, with projection sampling interval of 
0.31 cm. Note the logarithmic scale on the dependent axis.
T h e  f o r m  o f  t h e s e  f i l t e r s  i s  t h e  p o i n t  s p r e a d  f u n c t i o n  o f  t h e  
r e c o n s t r u c t e d  o b j e c t .  O f t e n  t h i s  p o i n t  s p r e a d  f u n c t i o n  i s  
a p p r o x i m a t e d  w i t h  a  G a u s s i a n  c u r v e ,  a n d  d e s c r i b e d  w i t h  a  f u l l  
w i d t h  a t  h a l f  m a x i m u m ,  w h i c h ,  a s  c a n  b e  s e e n  f r o m  t h e  f i g u r e s  
a b o v e ,  m a y  n o t  b e  e n t i r e l y  a p p r o p r i a t e .
4 . 8  G e n e r a l  r e s u l t s .
B y  s i m u l a t i n g  s i n o g r a m  d a t a  a n d  a d d i n g  P o i s s o n  n o i s e ,  t h e  
g e n e r a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  i n d i v i d u a l  p i x e l  v a r i a n c e ,  f o r  
d i f f e r e n t  o b j e c t  c o n f i g u r a t i o n s  c a n  b e  c a l c u l a t e d .  F o r  
i l l u s t r a t i o n  t a k e  f i r s t l y  a  s l i c e  t h r o u g h  a  v e r y  t h i n  
r a d i o a c t i v e  r o d ,  w i t h  a  0 . 3 1  c m  d i a m e t e r  a t  t h e  c e n t r e  o f  t h e  
f i e l d  o f  v i e w ,  a n d  a  s i m i l a r  s l i c e  t h r o u g h  a  h o l l o w  c y l i n d e r ,
2 0  c m  i n  d i a m e t e r ,  w i t h  a  w a l l  o f  t h i c k n e s s  5  m m ,  c o n t a i n i n g  a  
c o n s t a n t  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n .  F i g u r e  2 5  s h o w s  n o r m a l i s e d  
p r o f i l e s  t h r o u g h  t h e  r e c o n s t r u c t e d  i m a g e s  f r o m  b o t h  t h e s e  
c o n f i g u r a t i o n s ,  a l o n g  w i t h  n o r m a l i s e d  c a l c u l a t e d  v a r i a n c e s ,  
a l o n g  t h e  s a m e  p r o f i l e .
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 1 9
Distance (cm)
Figure 25 Profiles of the normalised reconstructed image pixel values and associated 
variances through two object configurations - a thin rod (diameter 0.31 cm i.e. 1 
reconstructed pixel) at the centre of the field of view [ Image dashed line, and variance 
dotted line], and a hollow cylinder (20 cm in diameter with a 5 mm wall thickness) [Image 
dot-dash, variance solid line].
T h e  v a r i a n c e  e s t i m a t e s  a r e  s m o o t h e r  t h a n  t h e  i m a g e s .  T h e  p o i n t  
s o u r c e  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  v a r i a n c e  a t  a l l  p o i n t s  a l o n g  t h e  
d i a m e t e r ,  s i m i l a r l y  t h e  v a r i a n c e  a t  t h e  c e n t r e  o f  t h e  i m a g e  o f  
t h e  h o l l o w  c y l i n d e r  d u e  t o  c o n t r i b u t i o n s  f r o m  t h e  a c t i v e  w a l l .  
F o r  t h e s e  e x t r e m e  c o n d i t i o n s  t h e r e  i s  a  d e p e n d e n c e  o f  t h e
v a r i a n c e  p a t t e r n  o n  t h e  o b j e c t  d i s t r i b u t i o n .
T h e  p i x e l  v a r i a n c e  w i l l  a l s o  b e  d e p e n d e n t  o n  t h e  f i l t e r  u s e d .  
A s  a  l o w e r  c u t - o f f  f r e q u e n c y  i s  u s e d ,  t h e  r e s o l u t i o n  o f  t h e  
i m a g e  w i l l  d e g r a d e ,  b u t  t h e  s i g n a l  t o  n o i s e  r a t i o  o f  a n  
i n d i v i d u a l  p i x e l  w i l l  i m p r o v e .  S i n c e  t h e  f i l t e r  i s  b r o a d e r  a n d  
t h e  r e c o n s t r u c t e d  i m a g e  s m o o t h e r ,  t h e r e  w i l l  a l s o  b e  a
s t r o n g e r  d e p e n d e n c e  b e t w e e n  n e i g h b o u r i n g  p i x e l s  i n  t h e  
r e c o n s t r u c t e d  i m a g e .  A g a i n ,  c a r e f u l  c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e  
h y p o t h e s i s  t h a t  i s  t o  b e  e x a m i n e d ,  a n d  t h e  r e q u i r e m e n t  f o r
s p a t i a l  r e s o l u t i o n  s h o u l d  g u i d e  t h e  c h o i c e  o f  f i l t e r  f o r  a  
p a r t i c u l a r  a p p l i c a t i o n .  I t  m a y  i n  f a c t  b e  a p p r o p r i a t e  t o
a n a l y s e  t h e  d a t a  w i t h  d i f f e r e n t  r e c o n s t r u c t i o n  f i l t e r s ,  i n  
o r d e r  t o  o b t a i n  t h e  b e s t  b a l a n c e  b e t w e e n  s i g n a l  t o  n o i s e  r a t i o  
a n d  r e s o l u t i o n .
T h e  f o l l o w i n g  s e r i e s  o f  i m a g e s  s h o w s  t h e  r e c o n s t r u c t e d  s i g n a l  
t o  n o i s e  r a t i o  f o r  a  s l i c e  t h r o u g h  a  c y l i n d r i c a l  p h a n t o m  o f  
d i a m e t e r  2  0  c m ,  w i t h  t w o  i n s e r t s  -  a  1  c m  w i d e  w a l l  a t  t h e  
r i m ,  a n d  a  2 . 5  c m  t u b e  i n  t h e  c e n t r e .  T h e  i n s e r t s  h a v e  1 . 2  
t i m e s  t h e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  r e s t  o f  t h e  p h a n t o m .  
T h e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  w a s  c h o s e n  s o  t h a t  t h e  s i m u l a t e d  
s i n o g r a m s  c o n t a i n e d  1  x  1 0 6 e v e n t s .
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Figure 26. Slice through a reconstructed signal to noise ratio image of a cylindrical phantom 
with inserts at rim and centre (see text); reconstructed with a Hann filter cut-off at the 
Nyquist limit (0.5 cycles/pix).
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Figure 27. Slice through a reconstructed signal to noise ratio image of a cylindrical phantom 
with inserts at rim and centre (see text); reconstructed with a Hann filter cut-off at 0.5 
Nyquist limit.
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Figure 28. Slice through a reconstructed signal to noise ratio image of a cylindrical phantom 
with inserts at rim and centre (see text); reconstructed with a Hann filter cut-off at 0.2 
Nyquist limit.
I n  t h e  l a s t  f i g u r e ,  a  p r o f i l e  t h r o u g h  t h e  h o r i z o n t a l  d i a m e t e r  
o f  t h e  r e c o n s t r u c t e d  s i g n a l  t o  n o i s e  i m a g e  o f  t h e  p h a n t o m  i s  
s h o w n ,  f o r  e a c h  o f  t h e  t h r e e  r e c o n s t r u c t i o n  c u t - o f f
f r e q u e n c i e s .
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Figure 29. Profile through three reconstructed signal to noise ratio image of a cylindrical 
phantom with inserts at rim and centre. The solid line represents the results for a 
reconstruction cut-off frequency at the Nyquist limit, and the dots and dot-dash lines at 0.2 
and 0.5 times the Nyquist frequency, respectively.
As t h e  r e s o l u t i o n  o f  t h e  r e c o n s t r u c t i o n  i s  d e c r e a s e d ,  s o  t h e  
s i g n a l  t o  n o i s e  r a t i o  i n  i n d i v i d u a l  p i x e l s  i s  i n c r e a s e d  a l o n g  
w i t h  s t a t i s t i c a l  p o w e r  i n  t h a t  r e g i o n .  C l e a r l y  t h e  c o r r e l a t i o n  
b e t w e e n  p i x e l s  i n c r e a s e s ,  h o w e v e r  t h i s  i s  s i m p l y  a  r e s t a t e m e n t  
t h a t  t h e  r e s o l u t i o n  d e c r e a s e s ,  i . e .  t h e  n u m b e r  o f  
i n d e p e n d e n t l y  m e a s u r e d  r e s o l u t i o n  e l e m e n t s  -  R E S E L S  -  i s  
d e c r e a s e d .  E a c h  p i x e l  i s  a  m e m b e r  o f  o n e  o r  m o r e  R E S E L S .
I n  t h e  f i e l d  o f  p o s i t r o n  e m i s s i o n  t o m o g r a p h y  , t h i s  m e t h o d  t o  
d e t e r m i n e  i n d i v i d u a l  p i x e l  v a r i a n c e  h a s  n o t  b e e n  w i d e l y  e n o u g h  
a p p l i e d ,  a n d  s h o u l d  b e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  e v e r y  e x p e r i m e n t a l  
d e s i g n .  S i m i l a r l y ,  a p p r o p r i a t e  c h o i c e  o f  f i l t e r  i s  e s s e n t i a l  
t o  m a x i m i s a t i o n  o f  s t a t i s t i c a l  p o w e r ,  i n d e e d  w i t h i n  t h e  s a m e  
e x p e r i m e n t  i t  m a y  b e  n e c e s s a r y  t o  r e c o n s t r u c t  t h e  d a t a  w i t h  
m u l t i p l e  f i l t e r  c u t - o f f s  i n  o r d e r  t o  a c h i e v e  t h e  m a x i m u m  
s t a t i s t i c a l  p o w e r  f o r  e a c h  a c t i v a t e d  r e g i o n  s i z e .  A n  a n a l y s i s  
m e t h o d o l o g y  i n c o r p o r a t i n g  m u l t i - r e s o l u t i o n  r e c o n s t r u c t i o n  
t e c h n i q u e s  w o u l d  b e  a  s i g n i f i c a n t  a d v a n c e .
4 .9  V a l i d a t i o n  o f  a p p l i c a t i o n  t o  p a r a m e te r  p r o j e c t i o n s
4 . 9 . 1  M e t h o d
A  c o m p a r i s o n  w a s  m a d e  b e t w e e n  e s t i m a t e s  o f  t h e  i n d i v i d u a l  
p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h r e e  
d i f f e r e n t  m e t h o d s .  F i r s t l y ,  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  v a r i a n c e  w i t h  
s u b s e q u e n t  b a c k  p r o j e c t i o n  -  p r o j e c t i o n  m e t h o d  -  s e c o n d l y  
r e c o n s t r u c t i o n  o f  a  t i m e  s e r i e s  o f  a c t i v i t y  i m a g e s  a n d  
s u b s e q u e n t  r e g r e s s i o n  f o r  e a c h  p i x e l  i n d e p e n d e n t l y  a n d  l a s t l y ,  
e s t i m a t i o n  b y  c o m p a r i s o n  o f  a  s e r i e s  o f  3 0  s i m u l a t e d  
p a r a m e t r i c  i m a g e s .  T h i s  i s  s h o w n  s c h e m a t i c a l l y  i n  f i g u r e  3 0 .
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  12 3
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 2 4
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igure 30, Schematic diagram of the simulations and analyses in the validation of parameter 
rojection variance analysis. The data sets to N3U were alternatively reconstructed to sets 
f activity concentration images I3 to I3U or analysed to calculate sinograms containing 
arameter projections P, to P30 and their variances Z, to Z30. The images T  were then 
nalysed to produce parametric images K3 to K3a and estimates of their variance S1, to S‘M 
imilarly, the parameter projections and variance projections 'P' and 'Z' were reconstructed 
) parametric images and associated variances S1, to Sl>39. Ss, is estimated by calculating the 
ariance between pixels of the sets of parametric images 'K'.
T h e  s i m u l a t e d  o b j e c t  w a s  a  s l i c e  t h r o u g h  a  2 0  c m  p h a n t o m  
c o n t a i n i n g  t w o  i n s e r t s ,  c e n t r e d  o n  o n e  d i a m e t e r  o f  t h e  p h a n t o m
a n d  5  c m  f r o m  t h e  c e n t r e ,  o n e  8  c m  a n d  t h e  o t h e r  2  c m  i n  
d i a m e t e r ,  a s  s h o w n  i n  f i g u r e  3 1 .
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 2 5
Figure 31. Phantom configuration used in the simulation experiments, containing one large 
compartment with two inserts of diameter 2 and 8 cm, centred on the horizontal axis. All 
dimensions are in cm.
T w o  c o n f i g u r a t i o n s  w e r e  u s e d ,  o n e  i n  w h i c h  t h e  m e a n  a c t i v i t y  
c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  i n s e r t s  w a s  t h e  s a m e  a s  t h e  c e n t r a l  
c o m p a r t m e n t ,  a n d  o n e  w h e r e  t h e  i n s e r t s  h a d  a n  a c t i v i t y  
c o n c e n t r a t i o n  w h i c h  w a s  2 0 %  h i g h e r .  T h e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  
i n  t h e  c e n t r a l  c o m p a r t m e n t  c ( r , f . )  w a s  g o v e r n e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  
e q u a t i o n :
c(r, tx) = ft (r, tx )ticp + k 2(r, t i )cp (4.32)
f t  a n d  f t  c a n  b e  t h o u g h t  o f  a s  u p t a k e  a n d  d i s t r i b u t i o n  
p a r a m e t e r s ,  s i m i l a r  t o  Kt a n d  p  f o r  t h e  P a t l a k  m o d e l ,  t. i s  t h e  
m e a s u r e m e n t  t i m e .  T h e  o t h e r  f u n c t i o n s  a r e  -  c o n v e n t i o n a l l y  i n  
t h i s  t e x t  -  ct t h e  t o t a l  a c t i v i t y  i n  t i s s u e ,  cp t h e  a c t i v i t y  
c o n c e n t r a t i o n  i n  p l a s m a .  O n e  s i m u l a t i o n  c o n s i s t e d  o f  a  f u l l  
s e t  o f  p r o j e c t i o n s  e s t i m a t e d  u s i n g  t h e  o b j e c t  c o n f i g u r a t i o n  
a n d  e q u a t i o n  ( 4 . 3 2 )  a t  1 0  d i s t i n c t  t i m e s  t ,  =  1 . . 1 0 .  cp w a s  c h o s e n  
s u c h  t h a t  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  c o u n t s  i n  t h e  s i n o g r a m  w a s  
1  x  1 0 6 f o r  ts .
R e c o n s t r u c t i o n s  o f  t h e  i m a g e s  a n d  t h e  v a r i a n c e  w e r e  m a d e  u s i n g  
a  H a n n  f i l t e r  w i t h  t h e  c u t - o f f  s e t  t o  h a l f  t h e  N y q u i s t
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 2 6
f r e q u e n c y ,  i n t o  a  1 2 8  x  1 2 8  m a t r i x ,  t h e  v a r i a n c e s  w e r e  
r e c o n s t r u c t e d  u s i n g  e q u a t i o n  ( 4 . 2 0 ) .  S i g n a l  t o  n o i s e  r a t i o  
i m a g e s  w e r e  d e f i n e d  a s  t h e  r a t i o  o f  t h e  i m a g e  t o  i t s  s t a n d a r d  
d e v i a t i o n ,  a s  c a l c u l a t e d  b y  e a c h  o f  t h e  t h r e e  m e t h o d s .
T o  a s s e s s  t h e  i m p a c t  o f  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  t e c h n i q u e  o n  
s i g n i f i c a n c e  t e s t i n g  i n  i m a g e  s p a c e ,  m a p s  o f  Z . ,  a  t e s t  Z  
s t a t i s t i c  f o r  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  c o n t r a s t  a n d  n o - c o n t r a s t  
i m a g e ,  c a l c u l a t e d  i n d e p e n d e n t l y  f o r  e a c h  p i x e l ,  w e r e  e s t i m a t e d  
f r o m :
k? i s  t h e  e s t i m a t e  o f  t h e  u p t a k e  r a t e  c o n s t a n t  a t  p i x e l  ' i '  i n  
t h e  c o n t r a s t  c o n d i t i o n ,  k " i s  t h e  a n a l o g o u s  e s t i m a t e  f o r  t h e  
n o n - c o n t r a s t  c o n d i t i o n .  T h e  r e s p e c t i v e  v a r i a n c e s  o f  t h e s e  t w o  
t e r m s  a p p e a r  i n  t h e  d e n o m i n a t o r :  crfc a n d  cr*n . N i s  t h e  n u m b e r
o f  s i m u l a t i o n s  -  m e a s u r e m e n t s .  T h e  Z - m a p s  w e r e  c a l c u l a t e d  f o r  
t w o  d i f f e r e n t  r e c o n s t r u c t i o n  f i l t e r s ,  w i t h  t h e  c u t - o f f  
f r e q u e n c y  a t  t h e  N y q u i s t  l i m i t  a n d  0 . 2  t i m e s  t h e  N y q u i s t  
l i m i t .
4 . 9 . 2  R e s u l t s
F i g u r e  3 2  s h o w s  a  p r o f i l e  t h r o u g h  r e s u l t i n g  v a r i a n c e  i m a g e s  
f r o m  b o t h  t h e  s i n o g r a m  a n d  i m a g e  m e t h o d ,  a l o n g  a  h o r i z o n t a l  
d i a m e t e r  t h r o u g h  t h e  c y l i n d e r  i n  f i g u r e  3 2 .  T h e  r e s u l t s  f r o m  
t h e  p r o j e c t i o n  m e t h o d  c a n  b e  m o d e l l e d  a s  a  s m o o t h l y  v a r y i n g  
f u n c t i o n ,  w h e r e a s  t h e  i m a g e  m e t h o d  e s t i m a t e s  h a v e  m u c h  m o r e  
v a r i a b i l i t y .
( 4 . 3 3 )
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Figure 32. Plot of the estimated pixel variance along a 0.31 cm wide profile through the 
horizontal diameter of a phantom containing two inserts with increased activity from one 
simulation. Estimates from the parameter projection method ('o') and those from the image 
method ('x').
I n  f i g u r e  3 3 ,  t h e  s a m e  p r o f i l e s  a r e  s h o w n  f o r  t h e  i m a g e s  o f  
t h e  m e a n  e s t i m a t e d  v a r i a n c e  f o r  a l l  t h r e e  m e t h o d s ;  p r o j e c t i o n ,  
i m a g e  a n d  g r o u p .  T h e  e s t i m a t e s  f r o m  t h e  p r o j e c t i o n  m e t h o d  a r e  
s m o o t h e r  t h a n  t h e  o t h e r  t w o  m e t h o d s .  I n  c e n t r a l  p i x e l s  t h e r e  
i s  a  d i f f e r e n c e  o f  u p  t o  2 5 %  b e t w e e n  t h e  p r o j e c t i o n  a n d  t h e  
g r o u p  m e t h o d ,  b u t  t h e  m a x i m u m  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  
p r o j e c t i o n  a n d  i m a g e  m e t h o d s  i s  7% -  t h i s  i s  i n  a  s i n g l e  p i x e l  
w h i c h  a p p e a r s  t o  b e  a n  o u t l i e r .
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Figure 33. Plot of the average variance calculated by the projection method ('o'), image 
method ('x') and group method (’triangles'). Averages were made over 100 simulation sets.
I n  f i g u r e s  3 4  a n d  3 5  t h e  l o c a l  s i g n a l  n o i s e  r a t i o  i m a g e s ,  
c a l c u l a t e d  u s i n g  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  e s t i m a t e s  f r o m  e a c h  o f  t h e  
t h r e e  m e t h o d s ,  a r e  g i v e n .  T h e r e  i s  a  v a r i a t i o n  o f  t h e  s i g n a l  
t o  n o i s e  r a t i o ,  f r o m  t h e  o u t s i d e  t o w a r d  t h e  c e n t r e  o f  t h e  m a i n  
c o m p a r t m e n t ,  a n d  f r o m  t h e  s i d e  o f  t h e  i n s e r t  c l o s e s t  t o  t h e  
e d g e  o f  t h e  c y l i n d e r ,  t o w a r d  t h e  c e n t r e .  P r o j e c t i o n  m e t h o d  
i m a g e s  a r e  s m o o t h e r  t h a n  t h e  o t h e r  t w o .  T h e  g r o u p  m e t h o d  s h o w s  
m o s t  f l u c t u a t i o n  b e t w e e n  n e i g h b o u r i n g  p i x e l s .  I n  t h e  
e x p e r i m e n t  b a s e d  o n  o n l y  t w o  r u n s  t h e  s i g n a l  t o  n o i s e  r a t i o  
i m a g e  f r o m  t h e  g r o u p  m e t h o d  i s  v e r y  d i f f i c u l t  t o  i n t e r p r e t .
Figure 34. Images of the signal to noise ratio for each of the three methods, 
[projection,image,group] [left, centre, right], as calculated from a set of 15 simulations.
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Figure 35. Images of the signal to noise ratio for each of the three methods, 
[projection,image,group] [left, centre, right], as calculated from a set of two simulations.
T h e  Z - m a p s  f o r  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  m e a n  p i x e l  v a l u e s  i n  
t h e  c o n t r a s t  a n d  n o n - c o n t r a s t  s i m u l a t i o n s  a r e  g i v e n  i n  f i g u r e s  
3 6  a n d  3 7 ,  u s i n g  a  r e c o n s t r u c t i o n  f i l t e r  a t  t h e  N y q u i s t  f i l t e r  
a n d  0 . 2  t i m e s  t h e  N y q u i s t  l i m i t  r e s p e c t i v e l y .
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Figure 36. Student's 't' maps for the difference between the contrast and no-contrast 
simulations, for each of the three methods, [projection,image,group] [left, centre, right], 
reconstructed with a filter set to a cut-off frequency at the Nyquist frequency.
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Figure 37. Student's 't' maps for the difference between the contrast and no-contrast 
simulations, for each of the three methods, [projection,image,group] [left, centre, right], 
reconstructed with a filter set to a cut-off frequency of 0.2 times the Nyquist frequency.
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 2 9
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  im a g e s  1 3 0
4 . 9 . 3  D is c u s s io n
T h e  e s t i m a t i o n s  o f  p i x e l  v a r i a n c e  b y  e a c h  o f  t h e  m e th o d s ;  
im a g e ,  p r o j e c t i o n  a n d  g r o u p  h a v e  t h e  sam e m e a n  v a lu e ,  b u t  
d i f f e r  i n  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  e s t im a t e s .  T h e  p r o j e c t i o n  
m e th o d  i s  c o m p u t a t i o n a l l y  m o re  e f f i c i e n t  t h a n  t h e  o t h e r  tw o  
m e th o d s  a n d  s h o w s  t h e  h i g h e s t  p r e c i s i o n  o f  e s t i m a t i o n .
B y  u s i n g  t h e  p r o j e c t i o n  d a t a  p o p u l a t i o n  t h e  p r o j e c t i o n  m e th o d  
u s e s  t h e  m o s t  f u n d a m e n t a l  a n d  c o m p le te  s t a t i s t i c a l  d e s c r i p t i o n  
i n  t h e  v a r i a n c e  e s t i m a t i o n .  T h e  o t h e r  im a g e  a n d  g r o u p  m e th o d s  
u s e  t h e  d e r i v e d  ra n d o m  v a r i a b l e s ,  p i x e l  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  
a n d  p i x e l  u p t a k e  v a r i a b l e  r e s p e c t i v e l y .
T o  s e e  t h i s ,  d e f i n e  a  m a t r i x  M ( / , / )  c o n t a i n i n g  ra n d o m  v a r i a b l e s  
m ijt w i t h  v a r i a n c e  s2. Now c a l c u l a t e  t h e  v a r i a n c e  o f  t h e  m ean o f  
t h e  c o lu m n s  b y  tw o  d i f f e r e n t  m e th o d s .
M e th o d  a . )  A m ean  o f  t h e  c o lu m n s  i s  c a l c u l a t e d  a n d  t h e  
e s t im a t e d  v a r i a n c e  o f  t h i s  n ew  ra n d o m  v a r i a b l e  ( s2f  c a l c u l a t e d  
f r o m  t h e  /  e s t i m a t e s . T h e  e x p e c te d  v a r i a n c e  S a2 o f  t h i s  v a r i a n c e  
e s t im a t e  i s :
S„2 =  ( 2  ( i J / ( / - 1 )  ) * ) / ( / - 1 )  ( 4 . 3 4 )
M e th o d  b . )  A n  e s t im a t e  o f  t h e  v a r i a n c e  o f  m ij i s  m ade  f r o m  t h e  
c o lu m n s  a n d  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  e x p e c te d  v a lu e  o f  t h e
v a r i a n c e  o f  t h e  m e a n  o f  t h e  c o lu m n s  s 2^ :
T h e  v a r i a n c e  S b2 o f  t h i s  ra n d o m  v a r i a b l e  i s  p r e d i c t e d  t o  b e :
A l t h o u g h  t h e  e s t i m a t e d  v a r i a n c e  o f  t h e  m e a n  sfi  o f  a  c o l u m n  i s  
i d e n t i c a l  f o r  b o t h  m e t h o d s  a . )  a n d  b . ) ,  S,( i s  a  f a c t o r  ( / - l )  
s m a l l e r  t h a n  Sa2; M e t h o d  b ,  i s  ( 7 - 1 )  t i m e s  m o r e  p r e c i s e .
E s t i m a t i n g  t h e  p i x e l  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  i m a g e s  1 3 1
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 3 2
5 .  L i n e a r  m o d e ls  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r
5 . 1  I n t r o d u c t i o n
T h i s  s e c t i o n  e x a m i n e s  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  a  l i n e a r  
p h a r m a c o k i n e t i c  m o d e l  t o  t h e  o n e - t i s s u e  c o m p a r t m e n t  m o d e l  f o r  
[ 0 - 1 5 ] w a t e r .  T o  d o  t h i s  a  s i m u l a t i o n  f r a m e w o r k  i s  b u i l t  u p ,  
s i m i l a r  t o  s e c t i o n  2 .  S p e c i a l  a t t r i b u t e s  o f  t h e  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  
m o d e l  a r e  r e v i e w e d ;  d e l a y ,  d i s p e r s i o n  a n d  t h e  v a s c u l a r  
c o m p o n e n t .  A n  o n - l i n e  p l a s m a  d e v i c e ,  d e v e l o p e d  f o r  
q u a n t i t a t i v e  m e a s u r e m e n t  o f  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  i n  h u m a n s  i s  
d e s c r i b e d ,  a s  w e l l  a s  t h e  r C B F  m e a s u r e m e n t  p r o t o c o l .  U s i n g  
d a t a  f r o m  a  l a r g e  c o h o r t  o f  v o l u n t e e r s ,  a  w h o l e  b o d y  m o d e l  o f  
r C B F  i s  d e v e l o p e d .  T h i s  i s  t h e n  u s e d  a s  t h e  i n p u t  t o  a  
s i m u l a t i o n  o f  t h e  t i s s u e  a c t i v i t y  t i m e  c o u r s e  o f  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  
i n  b r a i n .
U s i n g  t h i s  s i m u l a t i o n  e n v i r o n m e n t ,  t h e  a c c u r a c y  a n d  p r e c i s i o n  
o f  n o n - l i n e a r  a n d  l i n e a r  m e t h o d s  t o  e s t i m a t e  r C B F  a r e
i n v e s t i g a t e d  a n d  i t  i s  s h o w n  t h a t  t h e y  a r e  v e r y  s i m i l a r  
( M a g u i r e  e t  a l .  1 9 9 9 ) .  T h i s  m e a n s  t h a t  t h e  l i n e a r  e s t i m a t o r
h a s  d i s t i n c t  a d v a n t a g e s  w i t h  r e s p e c t  t o  c a l c u l a t i o n
e f f i c i e n c y ,  a n d  t h e  d e t e r m i n i s t i c  n a t u r e  o f  l i n e a r  e s t i m a t i o n ,  
a n d  i s  t h e r e f o r e  t o  b e  r e c o m m e n d e d .
5 . 2  P e r f u s i o n  m e a s u re m e n t w i t h  [ 0 - 1 5 ] W a te r
T h e  t i m e  r e s o l u t i o n  o f  P E T  a l l o w s  m e a s u r e m e n t  o f  m e t a b o l i c  
p r o c e s s e s  w i t h  t i m e  c o n s t a n t s  i n  t h e  r a n g e  o f  s e c o n d s .  C o u p l e d  
w i t h  t h e  n o n - i n v a s i v e  n a t u r e  o f  t h e  m e a s u r e m e n t ,  t h i s  m a k e s  i t  
p o s s i b l e  t o  s t u d y  c h a n g e s  i n  m e t a b o l i c  p r o c e s s e s  i n  r e a l  t i m e  
i n  t h e  l i v i n g  h u m a n  b r a i n .  I f  a  l o c a l i s e d  b r a i n  r e g i o n  
a s s o c i a t e d  w i t h  a  c e r t a i n  f u n c t i o n a l  t a s k  i s  a c t i v a t e d  t h e n  
t h e  n e u r o n e s  c o n s u m e  m o r e  e n e r g y .  T h e  i n c r e a s e d  e n e r g y  d e m a n d  
m i g h t  b e  m e t  i n  t h e  s h o r t  t e r m  f r o m  a n a e r o b i c  g l y c o l i s i s ,  
h o w e v e r  w i t h i n  s e c o n d s  h o m e o s t a t i c  c h a n g e s  o c c u r  t o  i n c r e a s e  
t h e  s u p p l y  o f  o x y g e n  a n d  g l u c o s e  t o  t h o s e  r e g i o n s .  I n  f a c t  t h e  
p e r f u s i o n  i s  i n c r e a s e d  b y  m o r e  t h a n  t h e  c h a n g e  i n  t h e  o x y g e n  
c o n s u m p t i o n ,  a n d  t h i s  e f f e c t  i s  p r e s e n t l y  n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d
( F o x  e t  a l . 1 9 8 8 ) .  T h i s  i s  a c h i e v e d  t h r o u g h  t h e  b l o o d  s u p p l y
t o  t h e  b r a i n ,  w h i c h  i s  a r r a n g e d  t o  e n s u r e  t h a t  e v e r y  v o l u m e  
e l e m e n t  o f  t h e  b r a i n  i s  c o n s t a n t l y  p r o v i d e d  w i t h  e n o u g h  o x y g e n  
a n d  g l u c o s e .  A n  i n c r e a s e  i n  d e m a n d  i s  r e f l e c t e d  i n  a  l o c a l  
i n c r e a s e  i n  t h i s  c i r c u l a t i o n ,  t h r o u g h  s m a l l  ( 1  |nm) d i a m e t e r  
c a p i l l a r i e s .  T h e  s u p p l y  d e p e n d s  n o t  o n l y  o n  t h e  f l o w  o f  b l o o d  
t h r o u g h  t h e  c a p i l l a r i e s ,  b u t  a l s o  o n  t h e  n u m b e r  o f  c a p i l l a r i e s  
i n  a  v o l u m e  e l e m e n t ,  l e a d i n g  t o  t h e  d e f i n i t i o n  o f  ' p e r f u s i o n '  
a s  b l o o d  f l o w  p e r  u n i t  t i s s u e  m a s s  ( m l / ( m i n - g )  ) .
M e a s u r e m e n t  o f  r e g i o n a l  c e r e b r a l  p e r f u s i o n ,  o f t e n  m i s n a m e d  
b l o o d  f l o w  a n d  w h i c h  w i l l  b e  g i v e n  t h e  a b b r e v i a t i o n  r C B F  h e r e ,  
h a s  b e e n  t h e  b a s i s  o f  m a n y  e x p e r i m e n t s  e x a m i n i n g  t h e  f u n c t i o n  
o f  t h e  h u m a n  b r a i n .  S i n c e  [ 0 - 1 5 ] w a t e r ,  a  p o s i t r o n  l a b e l l e d  
s u b s t a n c e ,  e x c h a n g e s  r a p i d l y  w i t h  t i s s u e ,  i t  c a n  b e  i n j e c t e d  
a n d  i t s  c o n c e n t r a t i o n  c h a n g e  i n  t i s s u e  u s e d  a s  a n  i n d i c a t o r  o f  
l o c a l  p e r f u s i o n .  T h e  h a l f - l i f e  o f  0 - 1 5  i s  w e l l  m a t c h e d  t o  t h e  
c h a r a c t e r i s t i c  t i m e  c o n s t a n t  o f  t h e  u p t a k e  p r o c e s s ,  w h i c h  i s  
d e s c r i b e d  b y  a  m o n o - e x p o n e n t i a l  s y s t e m  r e s p o n s e .  T h i s  m e a n s  
t h a t  t h e  t r a c e r  d e c a y s  r a p i d l y  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  t i m e  i t  
t a k e s  t o  m e a s u r e  p e r f u s i o n ,  a n d  t h u s  r e p e a t  e x p e r i m e n t s  c a n  b e  
p e r f o r m e d  i n  r a p i d  s u c c e s s i o n .  U s i n g  m u l t i p l e  m e a s u r e m e n t s  
w i t h  d i f f e r e n t  p a r a d i g m s  i t  i s  p o s s i b l e  t o  i d e n t i f y  b r a i n  
a r e a s  a s s o c i a t e d  w i t h  s p e c i f i c  c o g n i t i v e  t a s k s .  S i n c e  i t  i s  
c h e m i c a l l y  e a s y  t o  p r o d u c e ,  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  h a s  b e c o m e  t h e  t r a c e r  
o f  c h o i c e ,  a l t h o u g h  i t s  e x t r a c t i o n  i n t o  t i s s u e  i s  s o m e w h a t  
l i m i t e d  ( V o t a w  e t  a l . 1 9 9 9 ) .
5 . 3  D e la y  a n d  d i s p e r s i o n
S i n c e  t h e  m e a s u r e m e n t  t i m e  i s  s h o r t ,  t h e  e f f e c t s  o f  d e l a y  
d i s c u s s e d  i n  s e c t i o n  ( 3 . 6 )  a r e  v e r y  i m p o r t a n t .  T h e  t y p i c a l  
d e l a y  o f  a r o u n d  2  0  s ,  m a y  r e p r e s e n t  2  0% o f  t h e  t o t a l  s c a n  
t i m e .  O f  t h i s  d e l a y  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  c o m p o n e n t  i s  t h e  
d i f f e r e n c e  i n  t i m e  b e t w e e n  b l o o d  r e a c h i n g  t h e  d e t e c t o r ,  
t h r o u g h  t h e  r a d i a l  a r t e r y ,  a n d  i t  r e a c h i n g  t h e  b r a i n  v i a  t h e  
c a r o t i d  a r t e r y .
I n j e c t i o n  o f  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  i s  t y p i c a l l y  i n t o  a n  a r m  v e i n ,  w h e r e  
i t  t r a v e l s  i n  t h e  b l o o d  s t r e a m  v i a  t h e  r i g h t  a t r i u m  a n d  
v e n t r i c l e  o f  t h e  h e a r t  t o  t h e  c a p i l l a r y  b e d  o f  t h e  l u n g s ,  t o
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t h e  l e f t  a t r i u m  a n d  v e n t r i c l e ,  f r o m  t h e r e  i t  i s  p u m p e d  i n t o  
t h e  a r t e r i a l  s y s t e m .  D u r i n g  t h i s  t r a n s i t ,  t h e  i n i t i a l l y  
s h a r p l y  s h a p e d  b o l u s  p u l s e  u n d e r g o e s  d i s p e r s i o n  t o  a  m o r e  
b r o a d l y  s h a p e d  a c t i v i t y  t i m e  c o u r s e ,  w h i c h  i s  p r e s e n t e d  t o  t h e  
a r t e r i e s .  S i n c e  i t  r e a c h e s  t h e  b r a i n  s o m e  t i m e  b e f o r e  t h e  
r a d i a l  a r t e r y ,  w h e r e  t h e  b l o o d  i s  s a m p l e d ,  i t  c a n  u n d e r g o  
f u r t h e r  d i s p e r s i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a  d i f f e r e n c e  i n  t h e  t i m e  
c o u r s e  m e a s u r e d  a n d  t h a t  i n  t h e  b r a i n .
P e r h a p s  m o r e  i m p o r t a n t l y ,  b l o o d  i s  o f t e n  s a m p l e d  u s i n g  a  p u m p  
a n d  d e t e c t o r  s y s t e m  ( s e e  l a t e r  i n  s e c t i o n  5 . 5 ) .  T h i s  a l l o w s  a  
f u r t h e r  o p p o r t u n i t y  f o r  d i s p e r s i o n  o f  t h e  s i g n a l ,  e s p e c i a l l y  
i n  c o n n e c t o r s  w i t h  a  l a r g e  d e a d  v o l u m e .  I t  h a s  b e e n  s h o w n  
( I i d a  e t  a l . 1 9 8 8 )  t h a t ,  w i t h i n  t h e  l i m i t a t i o n s  o f  t h e  P E T
m e a s u r e m e n t ,  t h i s  d i s p e r s i o n  c a n  b e  m o d e l l e d  u s i n g  a  s i m p l e  
m o n o - e x p o n e n t i a l  m o d e l :
dC’“ 1 1 * - r r = - c p - - c p ( 5 . 3 7 )
at x  x
w h e r e  cp i s  t h e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  i n  a r t e r i a l  b l o o d ,  a n d  cp* 
i s  t h e  d i s p e r s e d  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  t i m e  c o u r s e ,  m e a s u r e d  
i n  t h e  d e t e c t o r ,  x i s  t h e  d i s p e r s i o n  t i m e  c o n s t a n t .
I t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h i s  m o d e l  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  t h e  
c o m p a r t m e n t  m o d e l  o f  t h e  [ 0  - 1 5 ] w a t e r  u p t a k e ,  a n d  i n d e e d  i t
l e a d s  t o  a  s i m i l a r  s o l u t i o n :
* 1
c  = - e r ® c n ( 5 . 3 8 )
' T p
I f  t h e  d i s p e r s i o n  i s  k n o w n ,  o r  d e t e r m i n e d  b y  p a r a m e t e r  
e s t i m a t i o n ,  t h e n  e q u a t i o n  ( 5 . 3 7 )  c a n  b e  u s e d  t o  c o r r e c t  t h e  
d a t a ,  u s i n g  a n  a p p r o x i m a t i o n  t o  t h e  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n ' s  
s o l u t i o n :
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 3 4
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5 . 4  V a s c u l a r  c o m p o n e n t
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 3 5
T h e  v o lu m e  o f  t h e  a r t e r i a l  c o m p o n e n ts  o f  t h e  v a s c u l a r  s y s te m  
a s  a  w h o le ,  a r e  m u ch  s m a l l e r  t h a n  t h e  v e n o u s  -  54  % o f  t h e
b lo o d  v o lu m e  i s  f o u n d  i n  t h e  v e n o u s  c i r c u l a t i o n  (G a n o n g , 
1 9 9 1 )  , 9% i n  t h e  a r t e r i e s ,  a r t e r i o l e s  a n d  c a p i l l a r i e s ,  a n d  t h e  
r e s t  i s  i n  t h e  h e a r t ,  lu n g s  a n d  a o r t a .  On a  m ic r o s c o p i c  l e v e l ,  
t h e  t o t a l  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  o f  a r t e r i o l e s  i s  4 t im e s  
s m a l l e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  v e n u le s ,  m a in l y  d u e  t o  t h e  t h i c k e r  
w a l l s  o f  t h e  a r t e r i o l e s .  F o r  a  t r a c e r  w i t h  h i g h  e x t r a c t i o n  t h e  
v e n o u s  a n d  t i s s u e  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n s  w i l l  b e  i n  c o n s t a n t  
e q u i l i b r i u m ,  a n d  i t  w i l l  b e  im p o s s ib le  t o  d i s t i n g u i s h  th e s e  
c o m p a r tm e n ts  f r o m  o n e  a n o t h e r .  T h e  r e s i d u a l  i n t r a - v e s i c u l a r  
b lo o d  c o m p o n e n t  o f  t h e  PET s i g n a l  i n  t h e  a r t e r i o l e s ,  w h ic h  c a n  
b e  d i s t i n g u i s h e d  b e c a u s e  o f  t h e  d i f f e r e n c e  i n  i t s  k i n e t i c s  i s  
o n l y  a r o u n d  1% o f  t h e  t o t a l  t i s s u e  v o lu m e ,  a n d  i t s  s i g n a l  
c o n t r i b u t i o n  i s  o f t e n  n e g le c t e d .  I t s  i n c l u s i o n  h a s  b e e n  
p r o p o s e d  ( F u j i t a  e t  a l .  1 9 9 3 ) ,  h o w e v e r  i t s  p r e s e n c e  a s  a n  
e x t r a  p a r a m e t e r  r e d u c e s  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  f l o w  
d e t e r m i n a t i o n .
5 . 5  O n - l i n e  p la s m a  m e a s u re m e n t d e v ic e
B e c a u s e  o f  t h e  s h o r t  h a l f - l i f e  o f  0  - 1 5 ,  a n d  t h e  r e l a t i v e l y  
f a s t  p h a r m a c o k in e t i c s  o f  w a t e r ,  a c c u r a c y  o f  t i m i n g  i n  t h e  
e x p e r im e n t  i s  e s s e n t i a l ,  a s  i s  a h i g h  t e m p o r a l  r e s o l u t i o n .  
U n l i k e  t h e  [F -1 8 ]F D G  e x p e r im e n t ,  w h e re  a d e q u a te  t i m i n g  c a n  b e  
a c c o m p l is h e d ,  b y  m a n u a l ly  s a m p l in g  b lo o d ,  e v e r y  fe w  m in u te s ,  
b lo o d  s a m p l in g  i s  d o n e  u s in g  a n  a u t o m a t i c  s a m p l in g  p u m p . A 
n u m b e r  o f  d e v ic e s  h a v e  b e e n  p r o p o s e d  f o r  t h i s  t a s k  ( E r ik s s o n  
e t  a l . 1 9 9 9 ;  G ra h a m  a n d  L e w e l le n ,  1 9 9 3 ;  V o ta w  a n d  S h u lm a n ,
1 9 9 8 ;  R a n ic a r  e t  a l . 1 9 9 1 ) ,  t h o s e  w h ic h  e x p l o i t  c o in c id e n c e
c o u n t i n g  h a v e  a  v e r y  lo w  b a c k g r o u n d  c o u n t i n g  r a t e .
I n  t h e  e x p e r im e n t s  t h a t  w i l l  b e  d e s c r i b e d ,  t h e  C O IN -4 2 2  
a u t o m a t i c  c o u n t i n g  d e v ic e  (MAGEN s c i e n t i f i c ,  New  Y o r k ,  USA) 
w as  u s e d .  T h i s  d e v ic e  i s  b a s e d  a r o u n d  tw o  5 cm BGO d e v ic e s  
s w i t c h e d  i n  c o i n c id e n c e .  I t  c a n  b e  c o n n e c te d  t o  a n  i n d w e l l i n g  
c a t h e t e r ,  i n s e r t e d  i n  t h e  r a d i a l  a r t e r y ,  u s i n g  1 mm i n t e r n a l  
d ia m e t e r  PVC t u b i n g .  A  p e r i s t a l t i c  pum p i s  c o n n e c te d  t o  t h e
t u b i n g  o n  t h e  d i s t a l  s id e  o f  t h e  d e t e c t o r ,  a n d  u s e d  t o  
m a in t a i n  a f l o w  o f  s a m p le d  b lo o d  o f  3 m l- m in '1, t h r o u g h  t h e
s e n s i t i v e  v o lu m e  (6 0  j i l )  . T h is  e n s u r e s  t h a t  t h e  s e n s i t i v e  
v o lu m e  i s  f l u s h e d  o n c e  i n  e v e r y  c o u n t i n g  p e r i o d  (1  s )  . T h e  
d e v i c e ' s  e f f i c i e n c y  i s  c o n s t a n t  u p  t o  1 .1  MBq -m l"1, a n d  i t s  
t o t a l  e f f i c i e n c y  i s  e s t im a t e d  t o  b e  21 %.
T h e  u s e  o f  a  c o in c id e n c e  c o u n t i n g  d e v ic e  f o r  b l o o d  s a m p l in g  i s  
re c o m m e n d e d , e s p e c i a l l y  f o r  s t u d i e s  w i t h  n e u r o - r e c e p t o r  
l i g a n d s ,  w h ic h  o f t e n  r e q u i r e  a c c u r a t e  m e a s u re m e n t  o f  lo w  
a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n s  a t  t h e  e n d  o f  t h e  s t u d y .  I n  PET t h e r e  
a r e  t h r e e  r e q u i r e m e n t s  f o r  b lo o d  c o u n t i n g .  C o n t in u o u s  o n - l i n e  
w i t h d r a w a l  a n d  m e a s u re m e n t ,  t h e  c o u n t i n g  o f  s a m p le s  a n d
m e a s u re m e n t o f  s e p a r a t e d  m e t a b o l i t e s ,  w h ic h  m a y  a l s o  b e  o n ­
l i n e ,  f o r  e x a m p le  b y  h i g h - p r e s s u r e  l i q u i d  c h r o m a to g r a p h y  
(H P LC ) . S in c e  PET u s e s  p o s i t r o n  l a b e l l e d  t r a c e r s  , i t  i s  m o s t 
n a t u r a l  t h a t  a  c o in c id e n c e  p o s i t r o n  d e t e c t i o n  s y s te m  b e  u s e d  
a s  t h e  d e t e c t i o n  m e th o d .
5 . 6  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  e x p e r im e n t a l
0 - 1 5  c a n  e a s i l y  b e  p r o d u c e d  i n  a  c y c l o t r o n  u s i n g  t h e  N -  
1 4 ( d , n ) 0 - 1 5  r e a c t i o n  ( C la r k  a n d  B u c k in g h a m , 1 9 7 5 )  . T h e  
r a d i o a c t i v e  0 - 1 5  c a n  s u b s e q u e n t l y  b e  u s e d  t o  o x i d i s e  H y d ro g e n  
i n  a  b u r n i n g  r e a c t i o n ,  p r o d u c in g  a  fe w  p i  o f  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  w h ic h  
a r e  t h e n  t r a p p e d  b y  b u b b l i n g  t h r o u g h  p h y s i o l o g i c a l  s a l i n e  
s o l u t i o n ,  a n d  i n j e c t e d .  F o r  t h e  e x p e r im e n t s  d e s c r i b e d  h e r e ,  
d e u t e r o n s  w e re  n o t  a v a i l a b l e  f r o m  t h e  70 MeV c y c l o t r o n ,  a n d  a n  
0 - 1 6 ( p , p n ) 0 - 1 5  r e a c t i o n  w as  u s e d  t o  p r o d u c e  t h e  o x y g e n .  T h is  
m e th o d  i s  r a r e l y  u s e d ,  b e c a u s e  o f  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  
d e d i c a t e d  c y c l o t r o n s  a n d  c o m p l i c a t e s  t h e  w a t e r  p r o d u c t i o n ,  
b e c a u s e  o f  t h e  lo w  s p e c i f i c  a c t i v i t y  o f  r a d i o a c t i v e  o x y g e n
p r o d u c e d .  E f f e c t i v e l y  a l l  o f  t h e  t a r g e t  g a s  (1 8  1 a t  STP) m u s t  
b e  u s e d  u p  i n  a  b u r n i n g  r e a c t i o n  w i t h  H y d ro g e n ,  t o  p r o d u c e  2 .5  
m l o f  w a t e r .
I n  2D to m o g r a p h y  1 GBq i s  a t y p i c a l  a p p l i e d  d o s e  o f  
[ 0 - 1 5 ] w a t e r ,  p e r  e x p e r im e n t ,  w i t h  6 e x p e r im e n t s  i n  a s e s s io n ,  
f o r  o n e  s u b j e c t .  T h is  r e s u l t s  i n  a t o t a l  'w h o le  b o d y  e f f e c t i v e
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 3 6
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  13 7
d o s e  e q u i v a l e n t '  (EDE) o f  7 . 2  mSv p e r  s u b je c t  ( S m i t h  e t  a l . 
1 9 9 4 ) ,  w h ic h  i s  s u b s t a n t i a l l y  a b o v e  t h e  e x p e c t e d  a n n u a l  
b a c k g r o u n d  EDE o f  2 m S v. A t  t h a t  e f f e c t i v e  d o s e  t h e  in c id e n c e  
o f  l o n g  t e r m  s t o c h a s t i c  e f f e c t s  i s  e x p e c te d  t o  b e  2 . 8  x  10 "2 % 
( IC R P - 6 0 ,  N o v  1 9 9 0 ) ,  w h ic h  h a s  t o  b e  c o n s id e r e d  i n  t h e  e t h i c a l  
c o n t e x t  o f  t h e  e x p e r im e n t .  U s in g  3D to m o g r a p h y  t h e  sam e 
s t a t i s t i c a l  p o w e r  i n  t h e  e x p e r im e n t  c a n  b e  a c h ie v e d ,  u s in g  a 3 
f o l d  lo w e r  a p p l i e d  d o s e  p e r  e x p e r im e n t ,  a n d  3 f o l d  d e c r e a s e d  
t o t a l  EDE.
T h e  PET m e a s u re m e n t c a n  b e  p e r f o r m e d  u s in g  ' l i s t '  m ode
( s e c t i o n  1 . 4 )  w h e re  a v a i l a b l e ;  b e c a u s e  o f  t h e  l a r g e  v a r i a t i o n  
i n  c o u n t  r a t e s  d u r i n g  t h e  s t u d y ,  i t  p r o v id e s  a  v e r y  e f f e c t i v e  
m e a n s  o f  c o m p r e s s in g  t h e  d a t a  a t  t im e s  w h e n  t h e  c o u n t  r a t e  i s  
lo w ,  a t  t h e  s t a r t  o f  t h e  s t u d y .  H ig h  t im e  r e s o l u t i o n  c a n  a l s o  
b e  o p t i m a l l y  u s e d  i n  c a l c u l a t i n g  f l o w ,  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n ,  
w i t h o u t  c r e a t i n g  u n n e c e s s a r y  l a r g e  s p a r s e  s p a t i a l  d a t a  s e t s .  
A n  a l t e r n a t i v e  t o  t h i s  i s  t o  t r i g g e r  m e a s u re m e n t o f  a s i n g l e  
i n t e g r a t e d  1 2 0  s m e a s u re m e n t f r o m  t h e  p o i n t  w h e re  t h e  i n j e c t e d  
a c t i v i t y  r e a c h e s  t h e  b r a i n  (K a n n o , I  e t  a l . 1 9 9 1 ) .  T h is  i s  
m o s t  c o m m o n ly  u s e d  i n  p r o t o c o l s  t h a t  a v o id  q u a n t i f i c a t i o n ,  b y  
r e l y i n g  o n  n o r m a l i s a t i o n  o f  t h e  d a t a .
T h e  e x p e r im e n t s  d e s c r i b e d  h e r e  h a v e  u s e d  a  h ig h  t im e  
r e s o l u t i o n  (1 8  x  10 s )  a c q u i s i t i o n  m o d e , a n d  a  l o n g e r  p r o t o c o l ,  
a l l o w i n g  m o re  a c c u r a t e  m e a s u re m e n t o f  t h e  p a r t i t i o n  
c o e f f i c i e n t  c o m p o n e n t o f  t h e  s i g n a l .  M e a s u re m e n t o f  t h e  b lo o d  
s i g n a l  w as  e x te n d e d  b y  30 s ,  i n  o r d e r  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  d e la y  
b e tw e e n  t h e  to m o g r a p h  a n d  b lo o d  d e t e c t o r  m e a s u re d  s i g n a l s .
5 . 7  L i n e a r  m o d e l o f  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  u p t a k e
E q u a t io n  ( 1 . 1 9 )  e x p r e s s e s  a n o n - l i n e a r  e q u a t io n  w h ic h  i s  a 
s o l u t i o n  t o  t h e  d i f f e r e n t i a l  e q u a t io n  ( 1 . 1 8 ) ,  h o w e v e r  a n  
a l t e r n a t i v e  a p p r o a c h  (V a n  d e n  H o f f  e t  a l . 1 9 9 3 ) ,  i s  t o  
i n t e g r a t e  t h e  d i f f e r e n t i a l  e q u a t io n :
( 5 . 4 0 )
s u b s t i t u t i n g  f o r  cp i n  e q u a t io n  ( 5 . 4 0 ) ,  f r o m  ( 5 . 3 9 ) ,  a n d  a d d in g  
a  t e r m  t o  a c c o u n t  f o r  d e la y :
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 3 8
F  Tct (T) = F  • r  • c*p(T + At)  +  FJ c*p ( t  +  A/) d t -------j c t ( t +  At )  d t  ( 5 .4 1 )
o P o
T h is  e q u a t i o n  h a s  a l s o  b e e n  d e r i v e d  i n d e p e n d e n t l y  ( T o u s s a in t  
a n d  M e y e r ,  1 9 9 8 )  a n d  h a s  b e e n  sh o w n  t o  b e  a s p e c i a l  c a s e  o f  
t h e  a n a l y s i s  d e s c r i b e d  b y  L o g a n  (L o g a n  e t  a l . 1 9 9 0 ) f o r
r e c e p t o r  b i n d i n g .
S in c e  e q u a t io n  ( 5 . 4 1 )  i s  l i n e a r ,  a GLLS a p p r o a c h  w i t h  t h e
i n t e g r a l s  a n d  p la s m a  t e r m  o n  t h e  r i g h t  h a n d  s id e  o f  t h e  
e q u a t i o n  a s  b a s i s  f u n c t i o n s  c a n  b e  a d o p te d  i n  o r d e r  t o
e s t im a t e  t h e  f l o w ,  d i s p e r s i o n  a n d  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t .  As
w i t h  a l l  l i n e a r  m e th o d s ,  t h i s  h a s  t h e  a d v a n ta g e  o f  b e in g
c o m p u t a t i o n a l l y  e f f i c i e n t ,  a n d  c a n  b e  u s e d  t o  g e n e r a te  
p a r a m e t r i c  im a g e s  o n  a p i x e l - b y - p i x e l  b a s i s .  I t  c a n  b e  w r i t t e n  
i n  t h e  f o r m  o f  ( 2 . 3 8 ) ,  h o w e v e r  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  c a n n o t  b e  
d e r i v e d ,  s in c e  o n e  o f  t h e  b a s i s  f u n c t i o n s  c o n t a i n s  t h e  t i s s u e  
s i g n a l  a n d  h e n c e  h a s  a s p a t i a l  d e p e n d e n c y .  T h e  is s u e  o f  
p a r a m e t e r  v a r i a n c e  a n d  c o v a r ia n c e  i s  a l s o  u n c l e a r ,  a n d  so  i t  
w as  d e c id e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  r e l a t i v e  m e r i t s  o f  d i r e c t  n o n ­
l i n e a r  p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n ,  o r  a p p l i c a t i o n  o f  e q u a t io n  
( 5 . 4 1 ) ,  t o  p a r a m e t e r  d e t e r m in a t i o n .
5 . 8  P la s m a  m o d e l
A  n u m b e r  o f  p la s m a  m o d e ls  f o r  [0  - 1 5 ] w a t e r  u p t a k e  h a v e  b e e n
p r o p o s e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e ,  m o s t l y  i n  o r d e r  t o  e v a lu a t e  t h e  
d o s im e t r y  o f  t h e  r a d i o t r a c e r .  E a r l y  d e s c r i p t i o n s  ( B i g l e r  e t
a l . 1 9 8 1 ) ,  w e re  e x t r a p o l a t e d  f r o m  d a t a  f r o m  lo n g  l i v e d
i s o t o p e s  ( C - 1 4 ) , a n d  i n c l u d e d  t h r e e  c o m p a r tm e n ts ,  a  c e n t r a l
p o o l ,  a n d  s lo w  a n d  f a s t  e x c h a n g in g  t i s s u e  p o o l s .  M o re  r e c e n t  
w o r k ,  i n  a d u l t  h u m a n s  ( S m ith  e t  a l . 1 9 9 4 )  a n d  i n f a n t s  (P o w e rs  
e t  a l . 1 9 8 8 ) ,  h a v e  p r o p o s e d  m o d e ls  b a s e d  o n  b r o a d e r  s o u r c e s  o n
p h y s i o l o g i c a l  c o n s t a n t s  i n  m an , a n d  t h e  l a t t e r  o f  t h e s e  h a s
m e a s u re d  t h e  b i o l o g i c a l  h a l f - l i f e  i n  t h e  p e r i p h e r a l  
c i r c u l a t i o n  i n  m an a s  a n  e x t r a  v a r i a b l e .
T h e  p u r p o s e  o f  t h i s  e x p e r im e n t  w a s  t o  d e t e r m in e  w h e th e r  t h e  
tw o  t i s s u e - c o m p a r t m e n t  m o d e l o f  w a t e r  c le a r a n c e  f r o m  p la s m a  
w a s  in d e e d  a p p r o p r i a t e  t o  e x p l a i n  t h e  m e a s u re d  d a t a ,  a n d  t o  
d e t e r m in e  t h e  p h y s i o l o g i c a l  c o n s t a n t s  a s s o c ia t e d  w i t h  i t ,  
a l l o w i n g  s i m u l a t i o n .
5 . 8 . 1  M e th o d s
T w e lv e  h e a l t h y  v o l u n t e e r s  w e re  r e c r u i t e d  t o  a s t u d y  i n t o  t h e  
f u n c t i o n a l  e x p r e s s io n  o f  r e w a r d  i n  h u m a n s . E a c h  w a s  s t u d i e d  6 
t im e s  w i t h  s l i g h t l y  v a r y i n g  p a r a d ig m s ,  t h e  a c t i v i t y  t im e  
c o u r s e  i n  w h o le  b lo o d  w as  a u t o m a t i c a l l y  s a m p le d  i n  e a c h  c a s e ,  
(MAGEN C O IN  422  d e t e c t o r ,  MAGEN s c i e n t i f i c ,  N ew  Y o r k ,  USA) 
w i t h  a  t im e  r e s o l u t i o n  o f  1 s One d a ta  s e t  w a s  r e j e c t e d  
b e c a u s e  o f  t e c h n i c a l  d i f f i c u l t i e s  i n  r e c o r d i n g .  E a c h  o f  t h e  
m o d e l c o n f i g u r a t i o n s  i n  f i g u r e  38 w as  im p le m e n te d  i n  
MATLAB 5 . 3 ,  u s in g  t h e  o r d i n a r y  d i f f e r e n t i a l  e q u a t io n  
i n t e g r a t o r ,  w h ic h  im p le m e n ts  t h e  R u n g a - K u t ta  a l g o r i t h m  ( P r e s s  
e t  a l .  1 9 9 2 ) .
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 3 9
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Figure 38. The most complex [0-15]water plasma model configuration (CM+). k, represents 
the rate of activity concentration injection, k, and k, are the uptake and washout from the 
fast exchanging compartment, k, and ka are the uptake and washout from a second, slower 
exchanging compartment. Delay and dispersion are included between the plasma pool and 
the measuring instrument.
T h e  m o d e l i n  f i g u r e  38 i s  t h e  m o s t  c o m p le x  i n  a  h i e r a r c h i c a l  
s e t .  T h e  s im p le s t  m o d e l (SM) h a s  f t  a n d  f t  s e t  t o  z e r o ,  t h a t  i s  
t h e r e  i s  n o  f u r t h e r  r o u t e  o f  s e q u e s t r a t i o n  o f  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  f r o m  
p la s m a ,  e x c e p t  t h e  f a s t  e x c h a n g in g  c o m p a r tm e n t .  A  m o re  c o m p le x  
m o d e l (CM) , w h ic h  i s  i d e n t i c a l  t o  SM, b u t  h a s  a  f t ,  a l l o w i n g  
a n o t h e r  p a t h  f o r  l o s s  o f  a c t i v i t y  f r o m  t h e  c e n t r a l
c o m p a r tm e n t ,  a n d  t h e  m o s t  c o m p le x  m o d e l (CM+) , w h ic h  h a s  tw o  
t i s s u e - c o m p a r t m e n t s , a n d  t h u s  f t  a n d  f t .  F o r  a l l  t h e  m o d e ls ,  f t  
i s  d e f i n e d ,  j u s t  a s  f o r  [F -1 8 ]F D G  ( s e c t i o n  3 . 6 ) .
T h e  i n p u t  w as  m o d e l le d  a s  a  c o n s t a n t  5 s i n f u s i o n ,  a l t h o u g h  i t  
w as  d e l i v e r e d  a s  a  b o lu s  i n j e c t i o n  e a c h  t im e .  T h e  s im p le x
a l g o r i t h m  ( N e ld e r  a n d  M e a d , 1 9 6 5 )  w as u s e d  t o  f i t  e a c h  o f  t h e
m o d e ls  t o  t h e  d a t a  s e t s .  E a r l y  p a r t s  o f  t h e  c u r v e ,  u p  t o  t h e  
a r r i v a l  o f  t h e  a c t i v i t y  a t  t h e  d e t e c t o r  w e re  n o t  i n c l u d e d  i n  
t h e  e s t i m a t i o n .  T h e  f i t t i n g  p r o c e d u r e  w as  r e p e a t e d  f o r  b o t h
t h e  f u l l  3 . 5  m in  o f  d a t a  a n d  a  s u b s e t  o f  o n l y  2 m in  t h a t  i s
m o re  r e p r e s e n t a t i v e  o f  a m o re  c o m m o n ly  a p p l i e d  m e a s u re m e n t
p r o t o c o l .
O n ly  t im e  p o i n t s  a f t e r  t h e  p o i n t  w h e re  t h e  a c t i v i t y  
c o n c e n t r a t i o n  e x c e e d e d  2 0% o f  t h e  p e a k  w e re  i n c l u d e d  i n  t h e  
p a r a m e t e r  e s t i m a t i o n .
5 . 8 . 2  R e s u l t s
T h e  r e s u l t s  o f  f i t t i n g  t h e  3 .5  m in  a n d  2 m in  d a t a  s e t s  a r e  
g i v e n  i n  T a b le s  12 a n d  1 3 .  N o te  t h a t  t h e  c o e f f i c i e n t  o f
v a r i a t i o n  i s  a m e a s u re  o f  t h e  p o p u l a t i o n  s p r e a d .  T h e  m e d ia n s
w e re  d e r i v e d  f r o m  71  d a t a  s e t s ,  t h u s  t h e  s t a n d a r d  e r r o r  o f  
e a c h  m ean  i s  e x p e c te d  t o  b e  a r o u n d  8 t im e s  s m a l l e r  t h a n  t h e  
c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n .
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 4 0
Table 12. Medians of the parameters determined using each of the models, using the whole (3.5 min) time 
set of data. Coefficients of variation COV (%) are given in brackets.
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 4 1
Model ft ft ft ft ft Delay (At) Disp. (t)
X IO6 (min1) (min1) (min1) (min1) (min) (min)
( Bq/(ml.min))
CM+ 4.0 2.6 0.80 1.0 0.092 0.56 0 .12
COV% (40) (30) (20 ) (40) (50) (2 0 ) (10)
CM 4.3 3.0 0.73 0.82 0.56 0 .12
COV% (40) (30) (30) (40) (20 ) (30)
SM 3.4 2.8 0.41 0.58 0.084
COV% (40) (30) (2 0 ) (20 ) (40)
Table 13. Medians of the parameters determined using each of the models, using the whoie (2 min) time 
set of data. Coefficients of variation COV (%) are given in brackets.
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 4 2
Model k, k, k2 k3 K Delay ( z k ) Disp. (t)
X 106 (min1) (min'1) (min1) (min1) (min) (min)
( Bq/(ml.min))
CM+ 4.1 2.6 0.81 1.2 0.092 0.56 0.12
cov% (30) (40) (30) (40) (100) (20) (30)
CM 4.4 3.0 0.84 0.93 0.56 0 .12
COV% (30) (30) (50) (60) (20) (40)
SM 3.5 2.9 0.46 0.58 0.092
COV% (40) (30) (2 0 ) (20) (40)
A n a l y s i s  o f  t h e  r e s i d u a l  sum  o f  s q u a r e s ,  u s i n g  t h e  F - t e s t  
s h o w e d  t h a t  CM w as s u p e r i o r  t o  S M  i n  89% o f  t h e  d a t a  s e t s ,  a n d  
t h a t  C M +  w as s u p e r i o r  t o  CM i n  o n l y  17% o f  c a s e s .  U s in g  
r e f e r e n c e  v a lu e s  f o r  t h e  p la s m a  v o lu m e  o f  3 5 0 0  m l (G a n o n g , 
1 9 9 1 )  , a n d  t h e  i n j e c t i o n  t im e  o f  5 s ,  t h e  i n j e c t e d  a c t i v i t y  
f o r  CM w a s  c a l c u l a t e d  f r o m  e q u a t i o n  ( 3 . 3 )  t o  b e  1 . 2  x  1 0 9 B q . 
T h is  i s  i n  g o o d  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  t a r g e t  i n j e c t e d  a c t i v i t y  o f  
1 x  1 0 9 B q . F ro m  k, a n d  k2, t h e  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  t h e  
v o lu m e  o f  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  ( f a s t  e x c h a n g in g )  t i s s u e  
c o m p a r tm e n t ,  w as e s t im a t e d  t o  b e  1 2 . 5  1 .  T h e  v o lu m e s  f o r  t h e  
f a s t  a n d  s lo w  e x c h a n g in g  c o m p a r tm e n t  v o lu m e s  o f  m o d e l CM + w e re  
e s t im a t e d  t o  b e  2 . 4  a n d  45 1 r e s p e c t i v e l y .  F ig u r e s  39 s h o w s  a 
c o m p a r is o n  o f  t h e  f i t s  u s i n g  a  t y p i c a l  b lo o d  c u r v e .
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 4 3
Time (min.)
Figure 39. Typical measured plasma curve, and fitted curves, for the SM(-), CM(.-), and 
CM+(...) models are shown.
A t  t h e  s t a r t  o f  t h e  e x p e r im e n t  t h e r e  i s  s t i l l  som e r e s i d u a l  
a c t i v i t y  i n  p la s m a  -  u p  t o  a r o u n d  3 0 s T h is  i s  t h e  r e a s o n  f o r  
r e s t r i c t i n g  t h e  d a t a  u s e d  f o r  p a r a m e te r  e s t i m a t i o n  t o  l a t e r  
t im e s .  On t h e  s c a le  o f  f i g u r e  3 9 , a l l  t h r e e  c u r v e s  c a n  b e  s e e n  
t o  e x p l a i n  t h e  m e a s u re d  d a t a  q u i t e  w e l l ,  a l t h o u g h  d e v i a t i o n  o f  
t h e  SM m o d e l i s  a p p a r e n t  e v e n  a t  t h i s  l e v e l  o f  d e t a i l .
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 4 4
x 105
Time (min.)
Figure 40. Activation concentration peak of the data shown in figure 39, between 0.4 and 1.1 
min Fitted curves, for the SM(-), CM(.-), and CM+(...) models are shown.
T h e  p e a k  i s  l o c a t e d  a f t e r  t h e  p h a s e  o f  i n f u s i o n ,  a n d  
r e p r e s e n t s  t h e  t r a n s i t i o n  b e tw e e n  i n f u s i o n ,  a n d  t h e  w a s h o u t  
p h a s e .  I n  b o t h  t h e  i n f u s i o n  a n d  w a s h o u t  p h a s e s  a r o u n d  t h e  
p e a k ,  t h e  d a t a  i n  t h i s  e x a m p le  a r e  w e l l  e x p la in e d  b y  a l l  t h r e e  
m o d e ls .  E s p e c i a l l y  i n  t h e  w a s h o u t  p h a s e  t h e r e  a p p e a r  t o  b e  
t r e n d s  i n  t h e  r e s i d u a l  d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  t h e  f i t t e d  a n d  
m e a s u re d  c u r v e s  f o r  SM. F ig u r e  40 sh o w s  a  l a r g e r  s c a le  g r a p h  
o f  t h e  d a t a  a n d  m o d e l e s t im a t i o n s  a r o u n d  t h e  t im e  c o u r s e  p e a k .  
F o r  t h i s  d a t a  s e t ,  t h e  m o d e l f u n c t i o n s  p a s s  b e lo w  t h e  m ax im um  
m e a s u re d  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n .
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 4 5
x 104
Time (min.)
Figure 41.Late timpanist of the data shown in figure 39, between 1.5 and 3.5 min Fitted 
curves, for the SM(-), CM(.-), and CM+(...) models are shown.
A t  l a t e  t im e  p o i n t s  t h e r e  a r e  m a rk e d  d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  t h e  
t im e  c o u r s e s  o f  t h e  f i t t e d  c u r v e s  f o r  CM a n d  CM+, a n d  t h a t  f o r
SM. CM a n d  CM+ seem  t o  e x p l a i n  t h e  d a t a  w e l l  f o r  t h e s e  t im e s .
T h e r e  i s  g o o d  a g re e m e n t  b e tw e e n  t h e  e s t im a t e d  d e la y  a n d  
d i s p e r s i o n  c o m p o n e n ts  b e tw e e n  t h e  CM a n d  CM+ m o d e ls ,  f o r  b o t h  
t h e  2 m in  a n d  3 m in  d a t a .  T h e  d i s p e r s i o n  e s t i m a t i o n  o f  t h e  SM 
m o d e l w a s  m u ch  lo w e r ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  m is s in g  k 3 c o m p o n e n t 
w h e n  c o m p a r in g  w i t h  CM, w a s  p a r t i a l l y  c o m p e n s a te d  f o r  i n  t h e  
d i s p e r s i o n .
B o th  CM a n d  CM+ e x h i b i t e d  s i m i l a r  f i t t e d  k 2 v a lu e s ,  a n d  t h e  
e x t r a  ( s p u r i o u s )  f t  f i t t e d  i n  t h e  CM+ m o d e l w a s  a n  o r d e r  o f
m a g n i t u d e  s m a l l e r .
5 . 8 . 3  D i s c u s s io n
T h e  r e s u l t s  o f  t h e  F - t e s t s  sh o w  t h a t  CM i s  a  m o re  a p p r o p r i a t e  
m o d e l t o  e x p l a i n  t h e  m e a s u re d  d a t a  t h a n  SM, i n  t h e  m a j o r i t y  o f  
c a s e s . T h is  m e a n s  t h a t  CM i s  r e a l l y  n e c e s s a r y  t o  e x p l a i n  t h e  
d a t a .  H o w e v e r  CM+ w as o n l y  m o re  a p p r o p r i a t e  i n  a s m a l l
m i n o r i t y  o f  c a s e s  w h e n  c o m p a r e d  t o  C M .  I t  c a n  t h e r e f o r e  b e  
c o n c l u d e d ,  f r o m  t h e  n o r m a l  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  F - t e s t  i n  
t h i s  c o n t e x t ,  t h a t  i n  t h e  m a j o r i t y  o f  c a s e s  e x t r a  p a r a m e t e r s  
i n  C M +  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  n o i s e  i n  t h e  d a t a ,  r a t h e r  t h a n  
u n d e r l y i n g  p h y s i c a l  p r o c e s s e s .  CM i s  t h e r e f o r e  t h e  m o d e l  o f  
c h o i c e  f o r  t h e  e x p e r i m e n t a l  s e t  u p  a n d  d a t a  s e t s  w h i c h  h a v e  
b e e n  m e a s u r e d .
C o m p a r is o n  o f  t h e  p la s m a  v o lu m e ,  d e r i v e d  f r o m  t h e  m e d ia n  k j 
v a lu e s ,  w i t h  t h e  e x p e c te d  v a lu e  i n  hum an  c o n t r o l s ,  g iv e s  
c o n f id e n c e  i n  t h e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  m o d e l p a r a m e te r s .  
S in c e  SM d i d  n o t  i n c l u d e  a k3 c o m p o n e n t ,  i t  w a s  u n a b le  t o  
e x p l a i n  t h e  l a t e r  t im e  p o i n t s  i n  t h e  d a t a  s e t .  T h e  d i f f e r e n c e s  
b e tw e e n  t h e  SM a n d  CM m o d e ls  c a n  b e  s e e n  i n  f i g u r e  4 1 .  T h e  
v a lu e  f o r  k3, e s t im a t e d  b y  t h e  CM m o d e l,  i s  v e r y  m uch  h ig h e r  
t h a n  t h e  e x p e c t e d  b lo o d  c le a r a n c e  t h r o u g h  t h e  k id n e y s  ( 0 . 0 0 5  
m in " 1) , w h ic h  i n d i c a t e s  t h a t  t h i s  c le a r a n c e  i s  n o t  o n l y  v i a  
t h i s  p a th w a y .  M o re  l i k e l y  i s  c le a r a n c e  t o  a s lo w e r  
e q u i l i b r a t i n g  c o m p a r tm e n t .
T h e  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  w as h ig h  f o r  a l l  t h e  p a r a m e te r s ,  
h o w e v e r  t h i s  c a n  b e  e x p e c te d  b e c a u s e  o f  t h e  l a r g e  v a r i a t i o n  
b e tw e e n  i n d i v i d u a l s .  S u b je c t  w e ig h t ,  w h ic h  w a s  n o t  c o n t r o l l e d ,  
w i l l  h a v e  a d i r e c t  e f f e c t  o n  a l l  t h e  p a r a m e t e r s .  A s  m e n t io n e d  
p r e v i o u s l y ,  t h e  d e la y  p a r a m e te r  i n c l u d e s  t h e  t im e  b e tw e e n  
s t a r t i n g  i n s t r u m e n t  m e a s u re m e n t a n d  t h e  i n j e c t i o n ,  t h e r e f o r e  
p a r t  o f  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  i s  d u e  t o  n o n - p h y s i o l o g i c a l  
e f f e c t s .  k4 i n  t h e  CM+ m o d e l sh o w s  t h e  l a r g e s t  v a r i a t i o n  i n  t h e  
2 m in .  d a t a  s e t s .  T h is  i s  a l s o  a n  i n d i c a t i o n  t h a t  i t  i s  a 
s p u r i o u s  p a r a m e t e r  i n  t h e  m o d e l,  w h ic h  w i l l  f l u c t u a t e  w i t h  
e a c h  i d i o s y n c r a t i c  d a t a  s e t .
T h e  d e v i a t i o n s  o f  a l l  t h r e e  m o d e l s  a t  t h e  p e a k  m i g h t  b e  
f u r t h e r  e x p l a i n e d  b y  a n  i m p e r f e c t  i n p u t  f u n c t i o n .  A l t h o u g h  i t  
w a s  g i v e n  u s i n g  a n  i n f u s i o n  p u m p ,  m i x i n g  w i t h  t h e  s a l i n e  
c h a s e r  m a y  r e s u l t  i n  i m p e r f e c t  d e l i v e r y .  I n  o r d e r  t o  c o r r e c t  
f o r  t h i s ,  t h e  i n f u s i o n  d e l i v e r y  c o u l d  b e  m o n i t o r e d  u s i n g  a  
c a l i b r a t e d  d e t e c t o r .
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 4 6
T h e  v o lu m e  o f  t h e  f a s t  e q u i l i b r a t i n g  c o m p a r tm e n t  f o u n d  t o  b e  
a r o u n d  1 2 . 5  1 , i s  s l i g h t l y  h i g h e r  t h a n  t h e  9 .8  1 s u g g e s te d  f o r  
a l l  h i g h  b lo o d  f l o w  o r g a n s  ( S m i th  e t  a l . 1 9 9 4 )  . I n t e r e s t i n g l y ,  
t h e  e x t r a c e l l u l a r  w a t e r  v o lu m e  i n  m an i s  a r o u n d  14  1 .  H o w e v e r 
i f  w e e x p l a i n  t h e  d a t a  i n  te r m s  o f  a tw o  c o m p a r tm e n t  m o d e l,  o f  
e x t r a -  a n d  i n t e r - c e l l u l a r  w a t e r ,  t h e n  i t  s h o u ld  a l s o  b e  
p o s s i b l e  t o  d e t e c t  t h e s e  tw o  c o m p a r tm e n ts  i n  t i s s u e  d a t a .  T h e  
K e t y - S c h m id t  m o d e l o f  p e r f u s i o n  h a s  a lw a y s  b e e n  c o n s id e r e d  
s u f f i c i e n t  t o  e x p l a i n  m e a s u re d  PET d a t a ,  a n d  t h e  f r a c t i o n a l  
w a t e r  v o lu m e  ( s p a c e )  s e e n  i s  m u ch  l a r g e r  t h a n  t h a t  e x p e c te d  
f r o m  t h e  e x t r a c e l l u l a r  w a t e r  a lo n e  (Go,  1 9 9 7 ) .
I n  t h e  o r i g i n a l  s t u d y ,  w h o le  b r a i n  t im e  a c t i v i t y  c o u r s e s  w e re  
c o m p a re d  w i t h  t h e  a r t e r i a l  p la s m a  t im e  a c t i v i t y  c u r v e s  t o  
d e t e r m in e  t h e  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n  d u e  t o  t h e  m e a s u re m e n t 
m e th o d .  A l t h o u g h  t h e  d e la y  c o m p o n e n t h e r e  a l s o  a c c o u n t s  f o r  
t h e  d e la y  b e tw e e n  s t a r t  o f  m e a s u re m e n t a n d  t h e  i n j e c t i o n ,  a n d  
i s  t h u s  n o t  c o m p a r a b le ,  t h e  d i s p e r s i o n  v a lu e  i s  s i m i l a r  t o  t h e  
p r e v i o u s l y  d e t e r m in e d  d i s p e r s i o n  c o n s t a n t .  T h is  s u g g e s ts  t h a t  
u s in g  t h e  p la s m a  m o d e l d e s c r i b e d  h e r e  i t  m ig h t  b e  p o s s i b l e  t o  
i d e n t i f y  t h e  d i s p e r s i o n  c o m p o n e n t  f r o m  t h e  b lo o d  c u r v e  a lo n e .
5 . 9  A c c u r a c y  o f  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  l i n e a r  a n d  n o n - l i n e a r  m e th o d s
5 . 9 . 1  M e th o d s
T h e  r e s u l t s  o f  p la s m a  m o d e l d e t e r m in a t i o n  w e r e  u s e d  t o  
g e n e r a t e  p la s m a  t im e  a c t i v i t y  c o u r s e s ,  w h ic h  w e r e  u s e d  a s  t h e  
i n p u t  t o  a n  im p le m e n t a t io n  o f  t h e  K e t y - S c h m id t ,  o n e  t i s s u e -  
c o m p a r tm e n t  m o d e l,  w i t h  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n  im p le m e n te d  
( s e c t i o n s  1 .1 5  a n d  0 ) .  T h e  n o i s e  m o d e l p r e v i o u s l y  d e s c r ib e d  ( 
s e c t i o n  3 . 7 . 3 )  w as  u s e d  t o  s im u la t e  PET s c a n n e r  m e a s u re d  d a t a .  
I d e a l  v a lu e s  o f  p e r f u s i o n  a n d  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  w a t e r  
o f  0 . 4 0 0  m in '1 a n d  0 . 5 0 0  r e s p e c t i v e l y .  T he  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n  
p a r a m e t e r s  w e re  b o t h  s e t  t o  10 s f o r  t h e  s i m u l a t i o n s ,  a n d  w e re  
f i t t e d  a lo n g  w i t h  t h e  f l o w  a n d  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  
p a r a m e t e r s . D e c a y  o f  t h e  b lo o d  d a ta  d u r i n g  d e la y  w as 
i n c o r p o r a t e d  i n t o  t h e  s i m u l a t i o n  m o d e l a n d  p a r a m e te r  
e s t i m a t i o n  m e th o d s .
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  14 7
Two s i m u l a t i o n  s t u d i e s  w e re  d o n e ,  o n e  t o  i n v e s t i g a t e  t h e
r e l a t i v e  m e r i t s  o f  t h e  n o n - l i n e a r  a n d  l i n e a r  f i t t i n g  m e th o d s  
i n  w i t h  d i f f e r e n t  n o i s e  c h a r a c t e r i s t i c s ,  r e p r e s e n t a t i v e  o f  
t h o s e  e n c o u n te r e d  w h e n  u s in g  b o t h  2D a n d  3D PET i n s t r u m e n t s .  
T h r e e  s e n s i t i v i t i e s  w e re  u s e d  1 , 10 a n d  1 0 0  H z -m l-B q '1.
T h e  s e c o n d  s i m u l a t i o n  e x p e r im e n t  i n v e s t i g a t e d  t h e  e f f e c t s  o f  
t h e  s a m p l in g  p r o t o c o l  o n  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  p e r f u s i o n  
a n d  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  p a r a m e t e r s .  B lo o d  s a m p l in g  w as 
a s s u m e d  t o  c o n s i s t  o f  a  s e r i e s  o f  b lo o d  s a m p le s ,  i n t e r v a l s  
f i x e d  a t  [ 1 , 2 . 5 , 5 , 7 , 1 0  a n d  15 s ] . S in c e  t h e  i n j e c t e d  a c t i v i t y  
w a s  f i x e d  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  c o u n t s  p e r  s a m p l in g  i n t e r v a l  w as 
t h e n  c a l c u l a t e d  f r o m  e q u a t io n  ( 3 . 1 5 ) .  T h is  m e a n s  t h a t  t h e  
t o t a l  n u m b e r  o f  c o u n t s  w as  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  c o u n t i n g  
i n t e r v a l .  I n d e e d  t h i s  i s  t h e  c a s e  i f  t h e  s a m p l in g  pum p r u n s  
c o n t i n u o u s l y ,  a n d  t h e  lo n g e r  s a m p l in g  p e r i o d  r e p r e s e n t s  a 
l o n g e r  i n t e g r a l .  I t  i s  e q u i v a l e n t  t o  a r u n n in g  a v e r a g e ,  o r  
c o n v o l u t i o n  o f  t h e  b lo o d  t im e  a c t i v i t y  c o u r s e  w i t h  a c o n s t a n t  
f u n c t i o n  o f  w i d t h  12 s
5 . 9 . 2  R e s u l t s
T a b le s  14 a n d  15 sh o w  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  
e f f e c t s  o f  s e n s i t i v i t y  o n  t h e  e s t im a t e d  p a r a m e t e r s .  T h e  
p r e c i s i o n  o f  b o t h  t h e  p e r f u s i o n  a n d  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  w as 
s i m i l a r  f o r  b o t h  t h e  l i n e a r  a n d  n o n - l i n e a r  m e th o d s ,  a l t h o u g h  
t h e  l i n e a r  m e th o d  w as  s l i g h t l y  m o re  s e n s i t i v e  t o  i n c r e a s e d  
n o i s e  a t  v e r y  lo w  s e n s i t i v i t i e s .
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 4 8
Table 14. Non-linear estimates of the model parameters. The ideal values for At, T, F, F/p, were 10 s, 10 s, 
0.4 min'1, and 0.5 , respectively. The results are the medians of 50 simulations, standard deviations are
given in brackets.
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 3 W a t e r  1 4 9
Sensitivity
H z -m l-B q '1
At
(m in )
T
(m in )
F
m in * 1
Flp
m in " 1
1 10.0 (0 .2) 10.1 (0.3) 0.40 (0.002) 0.50 (0.006)
10 10.0 (0 .2 ) 10.2 (0 .2 ) 0.40 (0.002) 0.50 (0.005)
100 10.0 (0 .1) 10.0 (0 .2) 0.40 (0.002) 0.50 (0.006)
B o th  m e th o d s  a l s o  s h o w e d  g o o d  a c c u r a c y  a c r o s s  a l l  t h e
s e n s i t i v i t i e s  t h a t  w e re  s im u la t e d .  M o d e rn  c o m m e r c ia l  3D
s c a n n e r s  h a v e  a s e n s i t i v i t y  t h a t  i s  b e tw e e n  t h e  h i g h e s t  tw o  
s e n s i t i v i t y  m e a s u re m e n ts  sh o w n  h e r e .
Table 15. Linear (van den Hoff) estimates of the model parameters. The ideal values for At, t,F, F/p, were 
10 s, 10 s, 0.4 min'1, and 0.5 , respectively. The results are the medians of 50 simulations, standard
deviations are given in brackets.
Sensitivity At T F F/p
H z-m l-B q*1 (m in ) (m in ) m in * 1 m in
-i
1 10.0 (0.7) 9.9 (0.4) 0.40 (0.003) 0.50 (0.009)
10 10.0 (0 .1) 9.9 (0.3) 0.40 (0.003) 0.50 (0.006)
100 10.0 (0 .1) 10.0 (0.3) 0.40 (0.003) 0.50 (0.006)
T a b le s  16 a n d  17 sh o w  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  e s t i m a t i o n  o f  t h e  
e f f e c t  o f  t h e  b lo o d  t i m i n g  a r e  g i v e n .  T h e  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n
p a r a m e t e r s  v a r i e d  s t r o n g l y  a s  t h e  s a m p l in g  i n t e r v a l  w as 
in c r e a s e d .  H o w e v e r  t h e  p e r f u s i o n  a n d  p e r f u s i o n / p a r t i t i o n  
c o e f f i c i e n t  r a t i o s  w e re  n o t  a f f e c t e d  s t r o n g l y  b y  t h e  c h a n g e  i n  
t h e  p r o t o c o l .  T h e r e  w as  le s s  t h a n  1 % d i f f e r e n c e  i n  t h e i r
v a lu e s  t h r o u g h o u t  t h e  r a n g e  o f  s a m p l in g  i n t e r v a l s .
Table 16. Results of non-linear fitting of data simulated with varying plasma sampling times at a 
sensitivity of 50 Hz ml-Bql. Ideal values are as in the previous table.
Blood timing At t  F F/p
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 5 0
s (min) (min) (min1) min' 1
1 10.0 (0.2) 10.0 (0.2) 0.40 (0.003) 0.50 (0.005)
2.5 10.0(0 .1) 10.0(0 .1) 0 .40(0 .002) 0 .50 (0 .004)
5 10.0(0.1) 10.0(0.2) 0 .40(0 .001) 0 .50 (0 .002)
7 10.0 (0.3) 10.0 (0.2) 0.40 (0.002) 0.50 (0.005)
10 10.0 (0.2) 10.4 (0.2) 0.40 (0.002) 0.50 (0.003)
15 10.0(0 .6)  10.5 (0.8) 0 .40(0 .003)  0 .50 (0 .007 )
Table 17. Results of linear fitting of data simulated with varying plasma sampling times at a sensitivity of 
50 Hz ml-Bq'1. Ideal values are as in the previous table.
L i n e a r  m o d e l s  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  1 5 1
Blood timing At At F F/p
s (min) (min) min'1 min' 1
1 10.0  (0 .0) 10.0 (0 .2 ) 0.40 (0.003) 0.50 (0.006)
2.5 10.0  (0 .0 ) 10.0 (0 .2 ) 0.40 (0.003) 0.50 (0.006)
5 10.0 (0 .2) 10.0 (0.3) 0.40 (0.002) 0.50 (0.006)
7 9.0 (0.0) 11.3(0.2) 0.40 (0.003) 0.49 (0.006)
10 9.0 (0.5) 11.5 (0.7) 0.40 (0.003) 0.50 (0.007)
15 7.5 (0.5) 13.3 (0.7) 0.40 (0.003) 0.50 (0.008)
T a b le  18 s h o w s  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t s  b e tw e e n  t h e  
p a r a m e t e r s ,  d e t e r m in e d  b y  v a r y i n g  t h e  p la s m a  m e a s u re m e n t 
p r o t o c o l ,  g i v i n g  a n  i n d i c a t i o n  o f  t h e  c o r r e l a t i o n s  i n  t h e  
m o d e l . H ig h  c o r r e l a t i o n s  w e r e  fo u n d  b e tw e e n  d e la y  a n d  
d i s p e r s i o n  i n  t h e  l i n e a r  ( - 0 . 9 8 )  n o n - l i n e a r  ( - 0 . 7 3 ) ,  c a s e s .  
A l t h o u g h  t h e  m e d ia n  v a lu e s  o f  t h e  f l o w  a n d  p a r t i t i o n  
c o e f f i c i e n t  p a r a m e te r s  w e re  v e r y  s i m i l a r ,  t h e r e  w a s  o n l y  a 
p o o r  c o r r e l a t i o n  b e tw e e n  i n d i v i d u a l  e s t i m a t e s .
L in e a r  m o d e ls  f o r  [ 0 - 1 5 ] W a t e r  152 
Table 18. Correlation coefficients between the estimated parameters.
F ‘ (F/p)nl A fl F CFtp)' A / 4
F ‘ 1.00 0.64 -0.41 0.53 0.45 0.15 -0.50 0.47
(Ftp)'1 0.64 LOO -0.38 0.46 0.18 0 .12 -0.27 0.26
At"1 -0.41 -0.38 1.00 -0.73 -0 .10 -0.04 0.18 -0.15
0.53 0.46 -0.73 1.00 0.26 -0 .02 -0.53 0.51
F 0.45 0.18 -0 .10 0.26 1.00 0.71 -0 .1 2 0.04
(.F/p)‘ 0.15 0 .1 2 -0.04 -0.02 0.71 1.00 0.48 -0.56
At1 -0.50 -0.27 -0.18 -0.53 -0 .12 0.48 1.00 -0.98
i 0.47 0.26 -0.15 0.51 0.04 -0.56 -0.98 1.00
5 . 9 . 3  D is c u s s io n
B o th  m e th o d s  a r e  p r e c i s e  i n  t h e  d e t e r m in a t i o n  o f  p e r f u s i o n  a n d  
f l o w / p e r f u s i o n  r a t i o ,  a l t h o u g h  t h e  l i n e a r  m e th o d  i s  f a s t e r  a n d  
h a s  t h e  d e s i r a b l e  p r o p e r t i e s  o f  t h e  GLLS o p e r a t o r .  T h e  l i n e a r  
m e th o d  d o e s  s h o w  som e b i a s  i n  t h e  e s t i m a t i o n  o f  p e r f u s i o n .
T h e  e s t i m a t i o n s  o f  f l o w  a n d  f l o w  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  r a t i o  
f o r  b o t h  m e th o d s  w e re  n o t  a f f e c t e d  d r a m a t i c a l l y  b y  t h e  
s e n s i t i v i t y  o f  t h e  s im u la t e d  s c a n n e r .  A t  b o t h  t h e  h ig h e r  
s e n s i t i v i t i e s  t h e  a c c u r a c y  w as e s s e n t i a l l y  t h e  sam e , 
i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  n o i s e  o n  t h e  p la s m a  i n p u t  c u r v e  i s  p e r h a p s  
t h e  l i m i t i n g  f a c t o r  i n  a b s o lu t e  d e t e r m i n a t i o n  o f  c e r e b r a l  
p e r f u s i o n ,  r a t h e r  t h a n  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  c a m e ra .
W hen t h e  i n t e r v a l  b e tw e e n  s a m p l in g  w as  lo n g ,  t h e  d e la y  a n d  
d i s p e r s i o n  p a r a m e t e r s  s h o w e d  c o u p le d ,  p o s i t i v e  a n d  n e g a t i v e
b ia s e s ,  r e s p e c t i v e l y .  T h is  c o u p l i n g  w as  s e e n  t o  som e e x t e n t  
d u r i n g  t h e  lo w e r  s e n s i t i v i t y  s i m u l a t i o n  e x p e r im e n t s .  A l t h o u g h  
t h e  i n d i v i d u a l  e s t im a t e s  o f  t h e  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n  w e re  n o t  
a c c u r a t e  a t  h i g h e r  i n t e r - s a m p l e  i n t e r v a l s ,  t h e  b ia s e s  o n  t h e  
i n d i v i d u a l  p a r a m e t e r s  c a n c e l l e d .  T h is  c a n  b e  s e e n  b y  r e f e r e n c e  
t o  e q u a t i o n  ( 5 . 3 9 ) ,  w h ic h  c a n  b e  w r i t t e n  i n  t h e  f o l l o w i n g  
d i s c r e t e  f o r m :
. . Ac*(t + T) *. ,c(t) =  T      + c ( t  +  T) (5.42)
At
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w h e re  T r e p r e s e n t s  t h e  d e la y .  B y  a p p r o x im a t in g  c(t+T):
c ' ( f + r )  =  ± - ± r  +  c ’ ( t )  ( 5 . 4 3 )
At
S u b s t i t u t i n g  i n t o  ( 5 . 4 2 )  f o l l o w i n g  i s  o b t a in e d :
c(t) = x
Ac it) 
At
T + c \ t )
At
+
A c \ t )  
At
T + c* (t) ( 5 . 4 4 )
c(t)= fT \A Ac*(t)
At
1 Ac (f) 
 l  + r  —  +
At At
A c*(t) 
At
T + c*(t) ( 5 . 4 5 )
T h e  t e r m  i n  b r a c e s  i n  t h i s  e q u a t io n  i s  t h e  n u m e r ic a l  
a p p r o x im a t i o n  t o  t h e  s e c o n d  d e r i v a t i v e  o f  t h e  c a p i l l a r y  
a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n .  I f  t h i s  i s  s m a l l  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  
o t h e r  te r m s  t h e n :
c(0  =  ^ P ( r  +  r ) + c * (0 ( 5 . 4 6 )
F ro m  t h i s  e q u a t i o n  i t  i s  c l e a r  w h y  t h e  d i s p e r s i o n  c o n s t a n t  a n d  
d e la y  a r e  c o r r e l a t e d .
T h e  o b s e r v e d  p o o r  c o r r e l a t i o n  o f  t h e  e s t im a t e s  o f  f l o w  a n d  
p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  b e tw e e n  t h e  tw o  m e th o d s  i s  a t  f i r s t  
s u r p r i s i n g .  H o w e v e r  t h e  c o r r e l a t i o n  d o e s  d e p e n d  o n  t h e  r a n g e
o f  p o t e n t i a l  v a l u e s ;  t h e  f l o w  a n d  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  w e re  
c o n s t a n t  f o r  a l l  o f  t h e  m e a s u re m e n ts .  T h is  m e a n s  t h a t  t h e  
e s t im a t e s  w e re  r a n d o m ly  d i s t r i b u t e d  a r o u n d  t h e  i d e a l  v a lu e .  
H a d  t h e  f l o w  a n d  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  v a lu e s  b e e n  v a r i e d  o v e r  
a  w id e r  r a n g e ,  a h i g h e r  c o r r e l a t i o n  m ig h t  h a v e  b e e n  o b s e r v e d .  
W i t h i n  t h e  r a n g e  b o u n d s  w h ic h  w e re  u s e d ,  c o r r e l a t i o n s  b e tw e e n  
f l o w  o r  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  a n d  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n  w e re  
a l s o  o b s e r v e d ,  i n d i c a t i n g  e x t r a  d e g r e e s  o f  f r e e d o m  i n  t h e  n o n ­
l i n e a r  a n d  l i n e a r  s o l u t i o n s  w h ic h  h e lp  t o  e x p l a i n  t h e  p o o r  
c o r r e l a t i o n .
T h e  p r e c i s i o n  a n d  a c c u r a c y  o f  t h e  l i n e a r  m e th o d  e n c o u r a g e s  i t s  
u s e .  S in c e  t h e  m e th o d  i s  l i n e a r  i t  c a n  e a s i l y  b e  a p p l i e d  t o  
m ake  p i x e l  b y  p i x e l  e s t im a t e s  o f  t h e s e  p a r a m e t e r s ,  a n d  h e n c e  
p a r a m e t r i c  im a g e s .
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6 .  S t a t i s t i c a l  m a p p in g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e
I n  p r e v io u s  c h a p t e r s  i t  h a s  b e e n  sh o w n  t h a t  t h e  c o n c e p t  o f  
p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  p r o v id e s  a s im p le  c o n c e p t u a l  b a s is  f o r  
t h e  c o m b in a t io n  o f  t h e  R a d o n  t r a n s f o r m  a n d  p a r t i c u l a r  
p h a r m a c o k in e t i c  m o d e ls .  I t  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  t h a t  t h e  
p r e c i s i o n  o f  e s t i m a t i o n  o f  p a r a m e te r s  o f  t h e  m o d e l ,  w h ic h  a r e  
o f  p h y s i o l o g i c a l  i n t e r e s t ,  i s  c o m p a r a b le  t o  t h e  n o n - l i n e a r  
m e th o d s ,  a n d  t h a t  t h e r e  a r e  c i r c u m s t a n c e s  w h e re  t h e  e s t i m a t i o n  
i n  p a r a m e t e r  s p a c e  s h o w s  d i s t i n c t  a d v a n ta g e s  i n  c o m p u t a t io n a l  
s p e e d  a n d  i n  c a l c u l a t i o n  o f  r a w  p i x e l - w i s e  Z -m a p s  o f  
d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  c o n d i t i o n s .
I n  t h i s  c h a p t e r ,  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  a  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n  
b a s e d  m e th o d  t o  t h e  e s t i m a t i o n  o f  p e r f u s i o n  u s i n g  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  
w i l l  b e  g i v e n .  T h is  c o m b in e s  t h e  t h e o r e t i c a l  i s s u e s  a l r e a d y  
d is c u s s e d  i n  t h e  p r e v i o u s  c h a p t e r s ,  w i t h  t h e  p r a c t i c a l  i s s u e s  
o f  d a t a  a n a l y s i s ,  a n d  t h e  r e s t r i c t i o n s  o f  i n t e r - s u b j e c t  
v a r i a b i l i t y  i n  P E T . I t  i s  sh o w n  h ow  t h e  c o n c e p t s  p r e v i o u s l y  
i n t r o d u c e d  c a n  b e  e x te n d e d  t o  t h e  d o m a in  o f  s t a t i s t i c a l  
p a r a m e t r i c  m a p p in g ,  a l l o w i n g  t h e  a s s e s s m e n t  o f  s i g n i f i c a n t  
c h a n g e  d u e  t o  n e u r o n a l  a c t i v a t i o n .
6 . 1  M e a s u re d  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  t i s s u e  d a t a
T h e  d a t a  p r e v i o u s l y  m e n t io n e d  i n  s e c t i o n  5 . 8 . 1  w e r e  u s e d .  O f 
t h e  t w e l v e  s u b je c t s  i n  t h e  o r i g i n a l  s t u d y ,  o n l y  10 t i s s u e  d a ta  
s e t s  w e re  u s a b le ,  d u e  t o  t e c h n i c a l  p r o b le m s  w i t h  t h e  to m o g ra p h  
d u r i n g  t h e  s t u d y .  T h e  s u b je c t s  w e re  a l l  h e a l t h y  m a le s  i n  t h e  
a g e  r a n g e  2 2 - 3 7 .  T h e y  w e re  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  s c a n n e r  a n d  
p o s i t i o n e d  a s  f o r  t h e  FDG e x p e r im e n t ,  d e s c r i b e d  i n  3 . 2 .  
T r a n s m is s io n  s c a n s  w e re  p e r f o r m e d  i n  o r d e r  t o  c o r r e c t  f o r  t h e  
a t t e n u a t i o n .
I n  t h e  e x p e r im e n t a l  d e s ig n ,  t h e  s u b je c t s  w e re  a s k e d  t o  p e r f o r m  
a t a s k ,  w h e re  t h e y  r e a c t e d  t o  a ra n d o m  im a g e ,  p r e s e n t e d  o n  a 
s c r e e n  i n  f r o n t  o f  th e m , b y  p r e s s i n g  a b u t t o n .  A n  a p p r o p r i a t e  
r e s p o n s e  w a s  r e i n f o r c e d  e i t h e r  w i t h  a s im p le  a c k n o w le d g e m e n t  
o f  s u c c e s s ,  o r  w i t h  a  m o n e ta r y  r e w a r d .  Im a g e s  w e re  p r e s e n t e d  
i n  p a i r s ,  a n d  t h e  s u b j e c t  h a d  t o  l e a r n  t h e  a p p r o p r i a t e
r e s p o n s e  ( p r e s s in g  t h e  b u t t o n ,  o r  n o  r e s p o n s e ) , w h ic h  w as 
c o u p le d  t o  e a c h  o f  t h e  p a i r  o f  im a g e s .  I n  t h i s  w a y , t h e  
d i f f e r e n c e  i n  t h e  r e w a r d  a c t i v a t i o n  p a t t e r n ,  b e tw e e n  
a c k n o w le d g e m e n t  a n d  m o n e ta r y  r e w a r d  c o u ld  b e  e x a m in e d  ( T h u t  e t  
a l .  1 9 9 7 )  .
[ 0 - 1 5 ] w a t e r  (1  GBq) w as i n t r o d u c e d  i n t o  a n  a rm  v e i n ,  s h o r t l y  
b e f o r e  t h e  t a s k  b e g a n ,  a n d  a  s e r i e s  o f  18 x  10 s a c q u i s i t i o n s  
w e re  p e r f o r m e d .  T h e  p la s m a  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  l e v e l  w as 
d e t e r m in e d ,  u s in g  a n  o n - l i n e  p la s m a  s a m p l in g  d e t e c t o r  ( s e c t i o n  
5 . 5 )  .
T h e  c u r r e n t  d a t a  s e t s  w e re  m e a s u re d  o n  a s c a n n e r  w i t h  a 
l i m i t e d  5 . 6  cm f i e l d  o f  v ie w  i n  t h e  a x i a l  d i r e c t i o n .  S in c e  t h e  
b r a i n  i s  som e 14 cm f r o m  i t s  m o s t  a p i c a l  t o  b a s a l  p o i n t ,  t h i s  
m e a n s  t h a t  t h e  e n t i r e  b r a i n  c a n n o t  b e  m e a s u re d  w i t h  a s i n g l e  
s t u d y .  I n  t h e  c u r r e n t  e x p e r im e n t ,  e a c h  c o n d i t i o n  w a s  m e a s u re d  
t w i c e ,  o n c e  w i t h  t h e  lo w e r  h a l f  o f  t h e  s u b j e c t ' s  b r a i n  i n  t h e  
s c a n n e r  f i e l d  o f  v ie w .  T h e  s e c o n d  m e a s u re m e n t w a s  m ade w i t h  
t h e  s u b j e c t  t r a n s l a t e d  a p p r o x im a t e l y  5 . 6  cm i n  t h e  d i r e c t i o n  
o f  t h e  f e e t  ( t h i s  d i s t a n c e  w as  m e a s u re d  a c c u r a t e l y  e a c h  t im e  
w i t h  a  s c a le  f i x e d  t o  t h e  p a t i e n t  b e d ,  a n d  r e c o r d e d  w i t h  t h e  
s c a n ) .
A  s e p a r a t e  s e t  o f  p a r a m e t r i c  im a g e s  w as  g e n e r a t e d  f o r  t h e  tw o  
d a t a  s e t s  g a t h e r e d  a t  t h e  d i f f e r e n t  p o s i t i o n s ,  u s in g  t h e  sam e 
t a s k ,  a n d  p r o t o c o l .  T h e  t r a n s l a t i o n a l  d a t a  a n d  k n o w le d g e  o f  
t h e  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  s c a n n e r 's  f i e l d  o f  v ie w  w i t h  r e s p e c t  t o  
t h e  b e d  w e re  u s e d  t o  r e - i n t e r p o l a t e  t h e  d a t a  t o  a  s i n g l e  d a t a  
s e t  w i t h  14 x  8 mm s l i c e s ,  w h ic h  i n c o r p o r a t e d  t h e  w h o le  b r a i n .
6 . 2  V a n  d e n  H o f f  m e th o d  a p p l i e d  t o  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s
A s h a s  b e e n  s t a t e d  2 . 9 ,  t h e  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n  c o n c e p t  
r e q u i r e s  t h a t  t h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  d e s ig n  m a t r i x  o f  t h e  GLLS 
e x p r e s s io n  o f  t h e  m o d e l s h o u ld  n o t  c o n t a i n  a n y  d e p e n d e n c e  o n  
s p a c e .  T h is  i s  u n f o r t u n a t e l y  t h e  c a s e  i n  e q u a t i o n  ( 5 . 4 1 ) ,  t h u s  
p r e c l u d i n g  i t s  t r a n s l a t i o n  i n t o  a f o r m  w h ic h  w i l l  a l l o w  GLLS 
e s t i m a t i o n  o f  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s .
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 5 6
O ne a p p r o a c h  t o  t h i s  c h a l l e n g e  i s  t o  u s e  a n  a p p r o x im a t i o n .  I f
t h e  o p e r a t i o n a l  e q u a t io n  e x c lu d in g  c o r r e c t i o n s  f o r  d e la y  a n d
d i s p e r s i o n  i s  c o n s id e r e d :
t r? t
ct (T ) = F • J ca d t  j c t dt (6 . 1 )
o P  o
a n d  t h e  ct t e r m  o n  t h e  r i g h t  h a n d  s id e  i s  s u b s t i t u t e d  f r o m  t h e  
e q u a t i o n  i t s e l f ,  t h e n :
F r f r F s
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 5 7
r e a r r a n g i n g :
c t ( T )  = F • J c a d t  J | F • j c a ds  ^ c t ds\d t  (6 . 2 )
0 ^ 0 0  P 0 J
ct (T ) = F • J ca d t -  —  J J ca dtdt + — J J J c, dsdt (6 .3 )
2 T T
P 0 0 V P  J oo
I t  i s  p o s s i b l e  t o  c o n t i n u e  t h i s  s u b s t i t u t i o n  t o  y i e l d  a  s e r i e s
o f  n e s t e d  i n t e g r a l s  i n  te r m s  o f  p o w e rs  o f  
t h u s :
' I d "  
p ~ j
w h e r e  n~2 , 3 , . . . .
c. ( r ) =  £ [ > r ]  / ' c . A + f - l  ( 6 . 4 )
/!=tl P P
where th e  sym bolism  J n r e p r e s e n ts  th e  'n - f o ld '  in t e g r a l  w ith
r e s p e c t  to  tim e o f  ca or cr
T is s u e  a c t i v i t y  t im e  c o u r s e s  w e re  c a l c u l a t e d  f o r  t h e  p a r a m e te r  
c o m b in a t io n  F = 0 . 4  a n d  p = 0 . 8 ,  t y p i c a l  v a lu e s  i n  t h e  [ 0 - 1 5 ] w a t e r  
e x p e r im e n t . .  I n  f i g u r e  4 2 ,  t h e  s im u la t e d  c a p i l l a r y  a r t e r i a l
a c t i v i t y  t im e  c o u r s e  i s  sh o w n  w i t h  a n o is e  f r e e  t i s s u e
a c t i v i t y  t im e  c o u r s e ,  a lo n g  w i t h  a p p r o x im a t io n s  u s i n g  e q u a t io n  
( 6 . 4 )  t r u n c a t e d  a t  n - 1 t o  4 .
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a d e  1 5 8
Time (min)
Figure 42. Time activity course of equation (6.4) truncated at different 'n' (-). The time 
course of the capillary arterial activity time course is also given (...), and the ideal tissue time 
course for perfusion and washout constant of 0.4 min'1 and 0.8 min'1.
I f  e q u a t i o n  ( 6 . 4 )  i s  t r u n c a t e d  a t  t h e  f i r s t  m e m b e r i . e .  n~ 1 , 
t h e  f o l l o w i n g  i s  o b t a in e d :
T y 2 t  s
c,(T) = F • J ca d t-------J J ca dtds (6 .5 )
0 p oo
I f  c o n s id e r e d  i n  t h e  GLLS m o d e l r e p r e s e n t a t i o n ,  i t  c a n  b e  s e e n  
t h a t  t h e  d e s ig n  m a t r i x  f u n c t i o n s  a r e  n o w  in d e p e n d e n t  o f  s p a c e ,  
so  t h a t  t h e  m o d e l c a n  b e  a p p l i e d  t o  p r o j e c t i o n s ,  u s in g  t h e  
p r e v i o u s  f o r m a l i s m .  U s in g  GLLS a n d  t h i s  t r u n c a t i o n  t o  e s t im a t e  
t h e  p a r a m e t e r s  o f  t h e  s im u la t e d  t im e  c o u r s e  i n  f i g u r e  42 g a v e  
t h e  r e s u l t ,  w h ic h  i s  p l o t t e d  i n  f i g u r e  4 3 .
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 5 9
Time (min)
Figure 43. Estimated time tissue time course from equation (6.5) using GLLS (-). The time 
course of the capillary arterial activity time course is also given (...), and the ideal tissue time 
course for perfusion and washout constant of 0.4 min1 and 0.8 min'1.
I f  t h e  e q u a t io n  ( 6 . 5 )  i n c l u d i n g  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n
c o m p o n e n ts  i s  i n t e g r a t e d  o v e r  a  s e t  o f  v o lu m e  e le m e n ts  V,
w i t h i n  w h ic h  t h e  d i s p e r s i o n  a n d  d e la y  a r e  c o n s t a n t  t h e
f o l l o w i n g  i s  o b t a in e d :
f T F 2 T s  1
J c, (r, T)dv = J -j F • r  • c* (T + At) + F • J ca (t + At) d t------ J J ca (f + At) dtds Idv (6 .6 )
reV  reV 0 ^  0 0 J
r i s  a  v e c t o r  l o c a t i n g  a n  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  ct i n  s p a c e .
R e a r r a n g in g  y i e l d s :
r  T S p2
J c f ( r ,r )< /v  =  t - c * ( T  +  At)  j F d v  +  j c a(t +  A t ) d t  J F  </v -  J J ( /+  A f) J — d v  ( 6 . 7 )
reV  reV 0 reV  0 0  reV  P
T h is  e q u a t i o n  c a n  im m e d ia t e ly  b e  c a s t  i n  t h e  GLLS f o r m  a n d
u s e d  t o  s o lv e  f o r  t h e  c o n s t a n t  x  a n d  At i n  t h e  v o lu m e  V . N o te
t h a t  V  m ig h t  a l s o  b e  t h e  s e t  o f  v o lu m e  e le m e n ts  s u b te n d e d  b y  a 
LOR, i f  t h e  i n t e g r a t i o n  i s  c a r r i e d  o u t  a lo n g  a  LOR t h e n  th e
t e r m  o n  t h e  l e f t  h a n d  s id e  a r e  t h e  p r o j e c t i o n  d a t a .  S in c e  t h e
d e la y  m ig h t  b e  e x p e c te d  t o  d e p e n d  o n  t h e  d i s t a n c e  o f  a t i s s u e  
v o lu m e  e le m e n t  f r o m  t h e  h e a r t ,  i t  w as d e c id e d  t o  a ssu m e
c o n s t a n t  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n  t h r o u g h o u t  a p la n e .
E q u a t io n  ( 6 . 7 )  w as  a p p l i e d  o n  a p la n e  b y  p la n e  b a s i s ,  
r e g r e s s i n g  t h e  t o t a l  i n t e g r a l  o f  a l l  c o u n t s  i n  t h e  p r o j e c t i o n s  
o f  a p la n e ,  a g a i n s t  t h e  p la s m a  i n t e g r a l s  o n  t h e  r i g h t  h a n d
s id e  o f  t h e  e q u a t i o n .  T h e  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n  c o n s t a n t s  w e re  
t h e n  e s t im a t e d  f r o m  t h e  r e g r e s s i o n  c o e f f i c i e n t s ,  f o r  e a c h
p l a n e .
6 .3  S p a t i a l  n o r m a l i s a t i o n
S in c e  e a c h  i n d i v i d u a l  s u b je c t  h a s  u n iq u e  b r a i n  m o r p h o lo g y ,  i t  
i s  n e c e s s a r y  t o  s p a t i a l l y  t r a n s f o r m  im a g e s ,  b e f o r e  t h e y  c a n  b e  
c o m p a re d  o n  a  p i x e l - b y - p i x e l  b a s i s .  T h e  t r a n s f o r m a t i o n  
i n v o l v e s  d e t e r m in i n g  a new  l o c a t i o n  f o r  e a c h  e le m e n t  i n  a
s t a n d a r d i s e d  s p a c e ,  i n  w h ic h  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e tw e e n  p o s i t i o n  
a n d  n e u r o - a n a to m y  i s  f i x e d .
S p a t i a l  n o r m a l i s a t i o n  w as  a c h ie v e d  i n  t h i s  s t u d y  u s i n g  r i g i d  
b o d y  g e o m e t r y  t r a n s l a t i o n s  a n d  r o t a t i o n s ,  a n d  s c a l i n g  a lo n g  3 
a x e s  (W oods e t  a l . 1 9 9 8 ;  A s h b u r n e r  a n d  F r i s t o n ,  1 9 9 7 ) .
P a r a m e t r i c  im a g e s  o f  f l o w ,  w e re  c o m p a re d  w i t h  a  s t a n d a r d
t e m p la t e ,  n o r m a l i s e d  i n  t h e  s p a c e  o f  t h e  s t e r e o t a c t i c  a t l a s  o f  
T a l a i r a c h  a n d  T o u r n o u x  ( T a l a i r a c h  a n d  T o u r n o u x ,  1 9 8 8 ) ,  a n d  
u s in g  a n  i t e r a t i v e  p r o c e d u r e ,  a  b e s t  e s t i m a t o r  o f  t h e  r i g i d  
b o d y  t r a n s f o r m s  w a s  o b t a in e d .  T h is  m a p p in g  b e tw e e n  t h e  
m e a s u re m e n t g e o m e t r y  a n d  t h e  s t e r e o t a c t i c  s p a c e  a l lo w e d  
r e s a m p l in g  o f  t h e  m e a s u re d  d a t a  m a t r i x ,  t o  a  m a t r i x  
r e p r e s e n t i n g  s t a n d a r d  s p a c e .  L i k e w is e ,  t h e  e s t im a t e d  v a r i a n c e  
o f  a p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n  c a n  b e  s p a t i a l l y  n o r m a l i s e d ,  
o b s e r v in g  t h a t  a n y  f r a c t i o n s  a n d  s c a l i n g  f a c t o r s  e m p lo y e d  i n  
i n t e r p o l a t i o n  s t e p s  s h o u ld  b e  s q u a r e d ,  w h e n  c a l c u l a t i n g  
v a r i a n c e s .
F o r  t h e  c u r r e n t  s t u d y ,  n e a r e s t  n e ig h b o u r  i n t e r p o l a t i o n  w as 
u s e d ,  s i m p l i f y i n g  t h e  c a l c u l a t i o n s  f o r  t h e  v a r i a n c e s .  T h is  
r e s u l t s  i n  a f i n a l  v o lu m e ,  i n  w h ic h  l a r g e  d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  
p i x e l s  c a n  b e  o b s e r v e d .  T h e  i n t r i n s i c  s m o o th in g  o f  o t h e r
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 6 0
w in d o w  f u n c t i o n s  m ay r e s u l t  i n  a n o r m a l i s e d  v o lu m e ,  i n  w h ic h  
e a c h  v o x e l  e le m e n t  h a s  b e e n  m o re  o p t i m a l l y  s a m p le d  f r o m  t h e  
o r i g i n a l  s p a c e .
6 . 4  S t a t i s t i c a l  m aps
I n  PET a c t i v a t i o n  s t u d i e s  u s in g  [ 0 - 1 5 ] w a t e r ,  o n e  o f  t h e  m a in  
a im s  i s  t o  l o c a t e  t h e  l o c i  o f  c h a n g e  o f  n e u r o n a l  a c t i v a t i o n  
t h r o u g h  c h a n g e s  i n  f l o w  b e tw e e n  tw o  s e p a r a t e  m e a s u re m e n ts ,  o r  
g r o u p s  o f  m e a s u re m e n ts .
O ne o f  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  d e v e lo p m e n ts  i n  PET i n  t h e  l a s t  15 
y e a r s  h a s  b e e n  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  im a g e  s t a t i s t i c a l  
t e c h n iq u e s  i n t o  t h e  a s s e s s m e n t  o f  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  
d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  p a r a m e t r i c  im a g e s  a c q u i r e d  i n  d i f f e r e n t  
s t a t e s  o f  n e u r o n a l  a c t i v a t i o n  o r  p a t h o lo g y .
E a r l y  w o r k  c o n s id e r e d  l o c a l  s i g n a l  t o  n o is e  r a t i o  im a g e s  ( Z -  
m a p s ) , f o r m e d  b y  c a l c u l a t i n g  t h e  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  s e t s  o f  
p a r a m e t r i c  im a g e s  a c q u i r e d  i n  d i f f e r e n t  c o n d i t i o n s .  
R e p e t i t i o n s  w e re  p e r f o r m e d  i n  s i n g l e  s u b j e c t s  a l l o w i n g  
i n d i v i d u a l  p i x e l  v a r i a n c e s  t o  b e  c a l c u l a t e d  a n d  h e n c e  l o c a l  
s i g n a l  t o  n o is e  r a t i o  im a g e s  f o r  t h e  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  
c o n d i t i o n s .  A t  p o i n t s  w h e re  t h e r e  i s  a n e u r o n a l  a c t i v a t i o n ,  
t h i s  s i g n a l  t o  n o i s e  r a t i o  w i l l  b e  l a r g e r  t h a n  i n  a r e a s  
w i t h o u t  a c t i v a t i o n .  H o w e v e r  p i x e l s  i n  t h e  p a r a m e t r i c  im a g e s  
a n d  h e n c e  s i g n a l  t o  n o i s e  im a g e s  a r e  n o t  in d e p e n d e n t ,  b e c a u s e  
o f  t h e  f i l t e r i n g  d i s c u s s e d  i n  s e c t i o n  4 . 7 .  T h is  m e a n s  t h a t  a t  
a  g i v e n  s t a t i s t i c a l  t h r e s h o l d ,  c l u s t e r s  o f  p i x e l s  w i l l  b e  
o b s e r v e d .  T h e  a im  o f  s t a t i s t i c a l  im a g e  a n a l y s i s  i s  t o  a s s e s s  
t h e  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e s e  e x c u r s io n  s e t s .
C o r r e c t i o n  f o r  m u l t i p l e  c o m p a r is o n s  i n  t h e  s i g n a l  t o  n o is e  
r a t i o  im a g e s  ( F r i s t o n  e t  a l . 1 9 9 1 ) c a n  b e  a c h ie v e d  b y
m o d i f y i n g  t h e  t h r e s h o l d  o f  s i g n i f i c a n c e  b a s e d  o n  t h e  n u m b e r  o f  
in d e p e n d e n t  r e g io n s  i n  t h e  im a g e .  T h is  m e th o d ,  a l t h o u g h  
c o n s e r v a t i v e ,  p r o v i d e d  e n o u g h  s t a t i s t i c a l  p o w e r  t o  y i e l d  
i n t e r e s t i n g  r e s u l t s .  F u r t h e r  r e s e a r c h  i n  t h e  e a r l y  1 9 9 0 ' s  l e d  
t o  t h e  d e v e lo p m e n t  o f  m o re  s e n s i t i v e  a n d  g e n e r a l  a n a ly s e s  
b a s e d  o n  t h e  c o n c e p t  o f  G a u s s ia n  ra n d o m  f i e l d s  ( W o r s le y  e t  a l .
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 6 1
1 9 9 3  ; W o r s le y  e t  a l . 1 9 9 6 ) .  I f  a  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  s m o o th n e s s  
o f  t h e  im a g e  ( t h e  i n t e r - p i x e l  c o r r e l a t i o n  /  t h e  r e s o l u t i o n  o f  
t h e  im a g e )  t h e n  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  n u m b e r  o f  p i x e l s  w h ic h  
m ig h t  b e  e x p e c te d  t o  e x c e e d  a  c e r t a i n  t h r e s h o l d  c a n  b e  
c a l c u l a t e d .  S i m i l a r l y ,  t h e  h i g h e s t  p i x e l  v a lu e  i n  a n  e x c u r s io n  
c l u s t e r  c a n  a l s o  b e  d e s c r ib e d  s t a t i s t i c a l l y .  U s in g  t h i s  
i n f o r m a t i o n ,  s i g n i f i c a n c e  c a n  b e  a s s ig n e d  t o  t h e  n u m b e r  o f  
c l u s t e r s ,  t h e  c l u s t e r  s i z e s  a n d  t h e  m a x im u m  SNR v a lu e s ,  fo u n d  
a b o v e  a  c e r t a i n  t h r e s h o l d .
C o n c u r r e n t l y  w i t h  t h e  d e v e lo p m e n t  o f  t h e  im a g e  s t a t i s t i c a l  
m e th o d s  n e c e s s a r y  t o  a s s e s s  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  e x c u r s io n  s e t s  
i n  Z -m a p s , a g e n e r a l  l i n e a r  f r a m e w o r k  f o r  t h e  t e s t i n g  o f  
s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w as  e s t a b l i s h e d .  B o t h  o f  t h e s e  
d e v e lo p m e n ts ,  c o m b in e d  w i t h  n o r m a l i s a t i o n  o f  t h e  c o - o r d i n a t e  
s y s te m s  h a v e  r e s u l t e d  i n  t h e  MATLAB a p p l i c a t i o n  SPM 
( F u n c t i o n a l  Im a g in g  L a b . ,  W e lco m e  I n s t i t u t e ,  L o n d o n ,  U K ) ,  
w h ic h  h a s  b e c o m e  a  s t a n d a r d  i n  t h e  f i e l d  ( F r a c k o w ia k  e t  a l .  
1 9 9 7 )  .
A s  h a s  b e e n  s e e n  i n  c h a p t e r  4 ,  v a r i a n c e s  o f  p a r a m e te r  
p r o j e c t i o n s  c a n  b e  c a l c u l a t e d  a n d  r e p r o j e c t e d  t o  f o r m  a c c u r a t e  
a n d  p r e c i s e  e s t im a t e s  o f  t h e  i n d i v i d u a l  p i x e l  v a r i a n c e s .  U s in g  
t h e  e s t im a t e s  o f  t h e  v a r i a n c e  o f  t h e  p a r a m e te r  p r o j e c t i o n s ,  i t  
w o u ld  b e  p o s s i b l e  t o  c a l c u l a t e  a n  e s t im a t e  o f  t h e  r a t i o  o f  t h e  
m ean  t o  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  e a c h  o f  t h e  s in o g r a m  
e le m e n t s .  T h is  w o u ld  p o t e n t i a l l y  a l l o w  s t a t i s t i c a l  t e s t i n g  i n  
p r o j e c t i o n  s p a c e .  H o w e v e r  i t  i s  t h e  r e a l  s p a c e  l o c a t i o n  o f  
s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  t h a t  i s  t h e  r e a l  g o a l .  I n  o r d e r  t o  
c o n s t r u c t  a n  im a g e  s p a c e  m ap o f  t h e  o b s e r v e d  m e a n  t o  s t a n d a r d  
d e v i a t i o n  r a t i o  f o r  t h e  d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  tw o  o b s e r v a t i o n s ,  
t h e  m e a n s  a n d  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  o f  t h a t  d i f f e r e n c e  n e e d  
t o  b e  k n o w n . I t  i s  i n  f a c t  n o t  u s e f u l  t o  c o n s t r u c t  s t a t i s t i c a l  
m aps i n  s in o g r a m  s p a c e  a s  h a s  p r e v i o u s l y  b e e n  d o n e  ( C h e r r y  e t  
a l . 1 9 9 3 ) ,  u n le s s  t h e  p r o p o s e d  s t a t i s t i c a l  t e s t  i s  d e s ig n e d  t o  
t e s t  f o r  d i f f e r e n c e s  a lo n g  L O R s .
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 6 2
S t a t i s t i c a l  m a p p in g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  163
6 . 5  C o m p a r is o n  o f  s t a t i s t i c a l  m aps
6 . 5 . 1  M e th o d s
E q u a t io n  { 6 . 7 }  w as a p p l i e d  o n  a  p la n e  b y  p la n e  b a s i s ,  
r e g r e s s i n g  t h e  t o t a l  i n t e g r a l  o f  a l l  c o u n t s  i n  t h e  p r o j e c t i o n s  
o f  a  p la n e ,  a g a in s t  t h e  p la s m a  i n t e g r a l s  o n  t h e  r i g h t  h a n d  
s i d e  o f  t h e  e q u a t i o n .  T h e  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n  c o n s t a n t s  w e re  
t h e n  e s t im a t e d  f r o m  t h e  r e g r e s s i o n  c o e f f i c i e n t s ,  f o r  e a c h  
p la n e .  U s in g  e q u a t io n  ( 6 . 5 )  f l o w  p a r a m e te r  p r o j e c t i o n s  w e re  
e s t im a t e d  o n  a  e le m e n t - b y - e le m e n t  b a s i s  i n  t h e  s in o g r a m  s e t s  
o f  t h e  d a t a  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  6 . 1 ,  a n d  r e c o n s t r u c t e d  u s in g  
a  H a n n  f i l t e r  w i t h  t h e  c u t - o f f  a t  0 . 8  t im e s  t h e  N y q u i s t  
f r e q u e n c y .  T h e  v a r i a n c e s  o f  t h e  f l o w  p a r a m e t e r  w e re  a l s o  
e s t im a t e d ,  a n d  b a c k  p r o j e c t e d  a p p r o p r i a t e l y  i n  o r d e r  t o
e s t im a t e  t h e  i n d i v i d u a l  p i x e l  v a r ia n c e s  i n  t h e  f i n a l  im a g e .  
O n ly  t h e  m e a s u re d  d a t a  f r o m  t h e  t im e  o f  i n j e c t i o n  t o  120  s w as 
c o n s id e r e d .
F o r  c o m p a r is o n ,  e a c h  o f  t h e  18 im a g e s  o f  t h e  t im e  s e q u e n c e  w as 
a l s o  b a c k  p r o j e c t e d  u s in g  t h e  sam e r e c o n s t r u c t i o n  p a r a m e te r s ,  
a n d  e q u a t i o n  ( 5 . 4 0 )  w as  u s e d  t o  e s t im a t e  t h e  f l o w  o n  a p i x e l -  
b y - p i x e l  b a s i s .  S i m i l a r l y  e s t i m a t i o n s  b a s e d  o n  t h e  
p r o j e c t i o n s ,  t h e  d e la y  a n d  d i s p e r s i o n  p a r a m e t e r s  w e re  
d e t e r m in e d  f r o m  t h e  t o t a l  c o u n t s  i n d e p e n d e n t l y  f o r  e a c h
t o m o g r a p h ic  s l i c e .
T h e  im a g e s  w e re  t h e n  s p a t i a l l y  n o r m a l i s e d  u s i n g  t h e  SPM96
s o f t w a r e  (W e lc o m e  t r u s t  f u n c t i o n a l  im a g in g  l a b o r a t o r y ,  L o n d o n , 
UK) . V a r ia n c e  im a g e s  w e re  a l s o  n o r m a l i s e d  u s in g  e x t e n s io n s  t o  
h a n d le  t h e  p i x e l - b y - p i x e l  v a r i a n c e s .
F ro m  t h e s e  n o r m a l i s e d  im a g e s ,  tw o  v a r i a n c e  e s t im a t e s  a n a lo g o u s  
t o  t h e  im a g e  a n d  p r o j e c t i o n  m e th o d s  i n  c h a p t e r  4 w e re  u s e d  t o  
c a l c u l a t e  p i x e l - b y - p i x e l  d i f f e r e n c e  im a g e s  b e tw e e n  th e  
a c t i v a t i o n  c o n d i t i o n  ( 'm o n e t a r y  r e w a r d ' )  a n d  t h e  c o n t r o l
c o n d i t i o n  ( ' a c k n o w l e d g e m e n t ' ) .  T h e  s i g n a l - t o - n o i s e  r a t i o  o f  
t h e s e  im a g e s  ( u n c o r r e c t e d  Z -m a p s )  w e re  t h e n  c a l c u l a t e d  u s in g  
t h e  e s t i m a t i o n s  o f  t h e  v a r i a n c e  f r o m  t h e  tw o  m e th o d s .
T h e  f l o w  e s t i m a t i o n s  f r o m  t h e  im a g e  b a s e d  c a l c u l a t i o n  w e re  
c o m p a re d  w i t h  t h e  s in o g r a m  a p p r o x im a t io n ,  b y  p l o t t i n g  
i n d i v i d u a l  p i x e l  v a lu e s  f r o m  e a c h  m e th o d .  T h e i r  c o v a r ia n c e  w as 
a s s e s s e d  b y  e s t i m a t i n g  t h e  c e n t r o i d  o f  t h e  d a t a ,  a n d  a s e t  o f  
e l l i p s e s ,  e n c l o s i n g  p r o p o r t i o n s  o f  t h e  d a t a ,  w i t h  t h e i r  m a jo r  
a n d  m in o r  a x e s  a l i g n e d  a lo n g  t h e  r e g r e s s i o n  l i n e  a n d  a l i n e  
p e r p e n d i c u l a r  t o  i t .
6 . 5 . 2  R e s u l t s
I n  f i g u r e  44  a c o m p a r is o n  b e tw e e n  t h e  e s t im a t e d  f l o w  v a lu e s  
u s i n g  t h e  s in o g r a m  m e th o d ,  w h ic h  i n v o l v e s  t h e  a p p r o x im a t i o n  o f  
e q u a t i o n  ( 6 . 5 ) ,  a n d  t h e  im a g e  m e th o d ,  w h ic h  a v o id s  t h e  
a p p r o x im a t i o n  i s  s h o w n .
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 6 4
Flow [projection approx] (min *)
Figure 44. Comparison of the estimated blood flows. Individual points are a subset of each 
300,h point in the data matrix. Only those points with blood flows > 0 were considered. The 
regression line (...) is also given, along with confidence intervals containing 50 % and 90 %  
of the data.
T h e  e s t im a t e d  f l o w s  u s in g  t h e  a p p r o x im a t io n  c o r r e l a t e  w e l l  
w i t h  t h o s e  f r o m  t h e  e x a c t  m e th o d ,  a n d  e x h i b i t  s i m i l a r  
p r e c i s i o n .  T h e  r e g r e s s i o n  l i n e  i n d i c a t e s  t h a t  t h e r e  i s  a  52 % 
d i f f e r e n c e  i n  t h e  m ean v a lu e s ,  a l t h o u g h  t h e r e  i s  n o  o f f s e t .  
T h e  r a n g e  o f  t h e  e x a c t  im a g e  m e th o d  i s  s i m i l a r  t o  t h a t  i n  t h e
p u b l i s h e d  l i t e r a t u r e ,  a n d  t h e  p r o j e c t i o n  a p p r o x im a t i o n  i s  t h u s  
lo w e r  t h a n  e x p e c t e d .  T h e  c o r r e l a t i o n  c o n t o u r s  s h o w  t h a t  t h e  
s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  o f  t h e  i n d i v i d u a l  e s t im a t e s  i s  s i m i l a r .  I n  
f i g u r e  4 5 , n o r m a l i s e d  v a r i a n c e  im a g e s  a r e  s h o w n  f r o m  th e  
p r o j e c t i o n  m e th o d .  A b a r r e d  p a t t e r n  i s  c l e a r l y  v i s i b l e ,  d u e  t o  
t h e  a l t e r n a t i n g  h i g h  a n d  lo w  v a r i a n c e  o f  t h e  i n d i v i d u a l  
a c q u i s i t i o n  p la n e s  o f  t h e  c a m e ra .
I n  f i g u r e  4 6 , t h e  a n a lo g o u s  v a r i a n c e  p a t t e r n  i s  s h o w n  f o r  t h e  
e x a c t  im a g e  m e th o d .  T h e s e  im a g e s  sh o w  p a t t e r n s  t h a t  i n d i c a t e  
t h e  u n d e r l y i n g  f u n c t i o n a l  im a g e s ,  i . e .  t h e y  s h o w  h i g h e r  
v a r i a n c e  i n  t h e  c o r t e x  w h e re  t h e r e  i s  h i g h  u p t a k e .  On t h e  m o s t 
b a s a l  im a g e s  i n  t h e  s e t ,  i n  t h e  b o t t o m  r i g h t  h a n d  c o r n e r ,  h i g h  
v a r i a n c e  i s  a p p a r e n t  a r o u n d  l a r g e  b lo o d  v e s s e ls  s u p p l y i n g  t h e  
b r a i n .  T h is  p a t t e r n i n g  c a n  b e  t r a c e d  i n  m o re  a p i c a l  im a g e s ,  
i n d i c a t i n g  t h e  p a th w a y  o f  t h e  v e s s e l s .  T h e  b a r r e d  p a t t e r n ,  d u e  
t o  i n t e r p o l a t i o n ,  i s  n o t  a s  a p p a r e n t  i n  t h e s e  im a g e s .
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 6 5
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 6 6
Figure 45. Variance maps from the sinogram approximation method. The variance images 
have been normalised to 2 x  lOtFrom the top of the brain, the slices read left to right, top to 
bottom in the figure, each is an 8 mm slice from the Montreal Neurological Institute 
Standard Brain, based on the Talairach atlas.
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 6 7
F i n a l l y ,  i n  f i g u r e s  47 a n d  4 8 , m aps o f  t h e  m ean  d i f f e r e n c e  t o  
s t a n d a r d  d e v i a t i o n  s t a t i s t i c a l  m aps a r e  g i v e n .  A c t i v a t e d  
r e g io n s  c o i n c i d e  i n  t h e  f r o n t a l  r e g io n s  o f  s l i c e s  8 t o  1 1 , 
h o w e v e r  t h e r e  i s  a m a rk e d  d i f f e r e n c e  i n  t h e  e x t e n t  o f  t h e  
a c t i v a t i o n  o n  s l i c e  9 .  T h e  im a g e  m e th o d  a l s o  s h o w s  a c t i v a t i o n  
i n  t h e  th a la m u s ,  w h ic h  t h e  p r o j e c t i o n  m e th o d  d i d  n o t  r e v e a l ,  
a n d  t h e  p r o j e c t i o n  m e th o d  sh o w s  a c t i v a t i o n s  o n  s l i c e s  1 3 - 1 5 ,  
w h ic h  w e re  n o t  c o n f i r m e d  b y  t h e  e x a c t  im a g e  m e th o d .
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 6 8
Figure 47. Pixelwise maps of the mean to standard deviation ratio overlaid on the mean 
rCBF for the activation condition. The rCBF images have been rescaled by a factor 5. Black 
areas are ratios above 35.
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Figure 48. Pixelwise maps of the mean to standard deviation ratio overlaid on the mean 
rCBF for the exact image method. The rCBF values have been rescaled by a factor 8. Black 
areas are ratios above 35.
6 . 5 . 3  D is c u s s io n
T h e  p r o j e c t i o n  a p p r o x im a t io n  i s  l e s s  p r e c i s e  t h a n  t h e  e x a c t  
im a g e  m e th o d ,  w h e n  c a l c u l a t i n g  r e g i o n a l  c e r e b r a l  b lo o d  f l o w .  
R a t h e r  t h a n  a n  a b s o lu t e  m e a s u re  o f  p e r f u s i o n ,  i t  i s  a n  in d e x ,  
w h ic h  c o r r e l a t e s  w e l l  w i t h  t h e  a c t u a l  m e a s u re d  p e r f u s i o n ,  a s  
e s t im a t e d  b y  t h e  im a g e  m e th o d .  T h e  a d v a n ta g e  o f  t h e  p r o j e c t i o n  
a p p r o x im a t i o n  i s  t h a t  i t  p r o v id e s  a c c e s s  t o  t h e  p r o j e c t i o n  
d a t a  u s in g  t h e  o n e  t i s s u e - c o m p a r t m e n t  m o d e l,  w h ic h  i s  s u i t a b l e
f o r  [ 0 - 1 5 ]  w a t e r ,  a n d  t h u s  h a s  t h e  a d v a n ta g e  o f  c a l c u l a t i o n  
s p e e d .
T h e  v a r i a n c e  m aps s h o w e d  d i f f e r e n t  c h a r a c t e r i s t i c s ,  a n d  i n  t h e  
im a g e  v a r i a n c e  m aps t h e  i n a b i l i t y  o f  t h e  m o d e l t o  e x p l a i n  t h e  
d a t a  i n  r e g io n s  o f  h i g h  b lo o d  v o lu m e  ( t h e  l a r g e  a r t e r i e s )  w as 
c l e a r .  S in c e  t h i s  e f f e c t  i s  a  d e v i a t i o n  f r o m  t h e  l i n e a r  
a s s u m p t io n s  o f  t h e  m o d e l,  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  p r o j e c t i o n  
m e th o d  i s  u n a b le  t o  s p a t i a l l y  l o c a t e  t h e  a r e a s  w h e re  t h e  rC B V  
d i f f e r s .  T h a t  i s  t h e  c o n c e p t  o f  p a r a m e te r  p r o j e c t i o n  b r e a k s  
d o w n  f o r  a  n o n - l i n e a r  a n a l y s i s ,  w h ic h  i s  e f f e c t i v e l y  t r u e  i n  
t h o s e  r e g io n s  w h e re  t h e  b lo o d  v o lu m e  i s  v e r y  h i g h .
A l l  s u b j e c t s  w e r e  m e a s u re d  w i t h  s i m i l a r  ' p i t c h  a n g l e ' ,  t h a t  i s  
t h e  r o t a t i o n  b e tw e e n  t h e  a t l a s  a n d  m e a s u re m e n t c o - o r d i n a t e  
s y s te m s ,  a b o u t  t h e  m id - h e m is p h e r i c  p la n e  o f  t h e  b r a i n .  T h is  
w a s  e n s u r e d  b y  a l i g n i n g  t h e  s u b je c t s  w i t h  t h e  c a m e ra  f i e l d  o f  
v ie w  u s i n g  a n  i n - b u i l t  LASER p o s i t i o n i n g  s y s te m .  T h e  b a r r e d  
p a t t e r n  o n  t h e  p r o j e c t i o n  m e th o d  e s t im a t e s  w o u ld  t h e r e f o r e  b e  
e x p e c t e d ,  a n d  i t  i s  s u r p r i s i n g  t h a t  i t  i s  n o t  s e e n  o n  t h e  
im a g e s  c a l c u l a t e d  u s in g  t h e  im a g e  m e th o d .  T h e  p r e v i o u s  r e s u l t s  
o n  s im u la t e d  d a t a  h a v e  s h o w n  t h a t  ra n d o m  v a r i a n c e  c o m p o n e n ts  
c a n  b e  a c c u r a t e l y  e s t im a t e d  b y  b o t h  m e th o d s ,  a l b e i t  w i t h  a n  
in c r e a s e d  a c c u r a c y  f o r  t h e  s in o g r a m  e s t i m a t i o n .  T h is  w o u ld  
s u g g e s t  t h a t  t h e r e  a r e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  w a y  i n  w h ic h  
s y s t e m a t i c  e r r o r s ,  a n d  in a d e q u a c ie s  i n  t h e  m o d e l a r e  h a n d le d  
b y  b o t h  m e th o d s .
W i t h o u t  a  g o ld  s t a n d a r d  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  a s s e s s  w h ic h  o f  t h e  
tw o  m e a n  t o  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  im a g e s  r e p r e s e n t s  t h e  m o s t  t r u e  
p a t t e r n  o f  a c t i v a t i o n .  B o th  s h o w  s i m i l a r  a r e a s  i n  t h e  f r o n t a l  
c o r t e x  a l r e a d y  i d e n t i f i e d  a s  b e in g  a s s o c ia t e d  w i t h  r e w a r d  i n  
h u m a n s , b u t  t h e r e  a r e  a l s o  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  p a t t e r n s .  B a s e d  
o n  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  s i m u l a t i o n  e x p e r im e n t s  i t  i s  t e m p t in g  t o  
a s s u m e  t h a t  t h e  p r o j e c t i o n  m e th o d  w o u ld  p r o d u c e  f e w e r  f a l s e  
p o s i t i v e s ,  s in c e  ra n d o m  f l u c t u a t i o n s  i n  t h e  im a g e  a r e  s m a l l e r .  
H o w e v e r  t h e  c u r r e n t  d a t a  m ay n o t  b e  s u f f i c i e n t l y  p r e c i s e  t o  
d r a w  t h o s e  c o n c l u s i o n s .  T h e  r e s u l t s  d o  h o w e v e r  e n c o u r a g e  t h e  
e x p l o r a t i o n  o f  t h e  t e c h n iq u e  o f  v a r i a n c e  c a l c u l a t i o n  u s in g
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 7 0
p r o j e c t io n  d ata  as a means to  im prove s t a t i s t i c a l  t e s t in g  in  
th e  image dom ain.
S t a t i s t i c a l  m a p p i n g  i n  p r o j e c t i o n  s p a c e  1 7 1
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T h e  c e n t r a l  th e m e  o f  t h i s  t h e s i s  h a s  b e e n  t o  e x a m in e  t h e  
p o s s i b i l i t y  o f  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  p h a r m a c o k in e t i c  m o d e ls  t o  
p r o j e c t i o n  d a t a .  T h e  m o s t  im p o r t a n t  c o n t r i b u t i o n  h a s  b e e n  t o  
e s t a b l i s h  t h e  c o n c e p t  o f  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s ,  a  s im p le  t o o l ,  
w h ic h  r e d u c e s  t h e  c o m p le x i t y  o f  t h e  p r o b le m .  U s in g  t h i s  
c o n c e p t ,  i t  b e c o m e s  c l e a r  t h a t  i n  o r d e r  t o  a p p l y  a n  a n a l y s i s  
m e th o d ,  b a s e d  o n  a p h a r m a c o k in e t i c  m o d e l,  t o  p r o j e c t i o n  d a t a ,  
i t  s h o u ld  f u l f i l  tw o  c r i t e r i a .
1 .  T h e  m o d e l a n d  a n a l y s i s  m e th o d  s h o u ld  b e  e x p r e s s e d  i n  te r m s  
o f :
c = Xk (2 .3 8 )
w h e re  t h e  i n d i v i d u a l  te r m s  a r e  e x p la in e d  i n  s e c t i o n  2 . 9 .
2 .  T h e  b a s i s  f u n c t i o n s  i n  t h i s  e q u a t io n  s h o u ld  b e  in d e p e n d e n t  
o f  s p a c e .
T h e  c o n s t r u c t i o n  d e c o u p le s  t h e  m o d e l a p p l i c a t i o n  f r o m  t h e  
r e c o n s t r u c t i o n  a l g o r i t h m ,  a  s a t i s f y i n g  r e s u l t  s in c e  i t  
e m b o d ie s  t h e  p h y s i c s  o f  t h e  p r o b le m  r a t h e r  t h a n  im p le m e n t a t io n  
c o n s i d e r a t i o n s .  T h e  s e c o n d  c o n s t r a i n t  a l s o  q u a l i f i e s  t h e  
n o t i o n  t h a t  l i n e a r  m e th o d s  s h o u ld  b e  a p p l i c a b l e  t o
p r o j e c t i o n s ,  a  s t a t e m e n t  w h ic h  i s  i n c o m p le t e .
E x p e r ie n c e  h a s  s h o w n  t h a t  t h e  n u m b e r  o f  p h a r m a c o k in e t i c  t i s s u e  
c o m p a r tm e n ts  t h a t  c a n  b e  i d e n t i f i e d  w i t h i n  t h e  r a d i a t i o n  d o s e  
c o n s t r a i n t s  a n d  i n s t r u m e n t a t i o n  o f  t h e  PET m e a s u re m e n t i n  
h u m a n s  i s  tw o ,  t h e  o n e - t i s s u e  a n d  t w o - t i s s u e  c o m p a r tm e n t  
m o d e ls .  T h is  t h e s i s  h a s  c a r e f u l l y  e x a m in e d  b o t h  o f  t h e s e  
c o n d i t i o n s .
F o r  t h e  l a t t e r  o f  t h e s e  tw o  m o d e ls  i t  h a s  b e e n  sh o w n  t h a t  
m u l t i p l e  t im e  g r a p h i c a l  a n a l y s i s  (MTGA) c a n  b e  a p p l i e d  t o  
p r o j e c t i o n  d a t a  u s in g  t h e  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n  t e c h n iq u e .  T h is  
m e th o d  i s  e x a c t  a n d  r e d u c e s  t h e  n u m b e r  o f  r e c o n s t r u c t i o n s  t h a t  
a r e  r e q u i r e d  b y  a  f a c t o r  e q u a l  t o  t h e  n u m b e r  o f  a c q u i s i t i o n s  
i n  t h e  t im e  s e r i e s .  T h e  o n e - t i s s u e  m o d e l i s  h o w e v e r  l e s s
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a c c e s s i b l e ,  and p u b lish e d  b a s i s  fu n c tio n  s o lu t io n s  do n ot  
f u l f i l  c o n d it io n  2 . ab ove. Param eter p r o je c t io n s  show th a t  th e  
s o lu t io n  i s  to  f in d  an a n a ly t i c a l  e x p r e ss io n  o f  th e  model in  
w hich th e  s p a t ia l  dependence i s  removed.
T h e  b a s i s  f u n c t i o n  s o l u t i o n  t o  t h e  o n e - c o m p a r tm e n t  m o d e l t h a t  
h a s  b e e n  p r e s e n t e d  h e r e  i s  a n  a p p r o x im a t io n ,  in d e e d  t h e  
e s t im a t e s  o f  f l o w  o b t a in e d  a r e  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  u s in g  
a n  e x a c t  m e th o d .  A s h a s  b e e n  d is c u s s e d  i n  p r e v i o u s  c h a p t e r s  
t h i s  m ay  n o t  b e  i m p o r t a n t  f o r  PET, a n d  in d e e d  i t  m ay b e  b e t t e r  
t o  h a v e  a n  in d e x  o f  a p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e  w h ic h  i s  
s e n s i t i v e  t o  c h a n g e  a n d  p r e c i s e  b u t  i n a c c u r a t e ,  t h a n  a  m o re  
a c c u r a t e  m e a s u re .  I n  t h i s  s e n s e  o n e  o b v io u s  e x t e n s i o n  t o  t h i s  
w o r k  w o u ld  b e  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  a  s im p le  
i n t e g r a l  t o  [ 0 - 1 5  3w a t e r  d a t a  -  o n e  o f  t h e  m o s t  com m on a n a l y s i s  
m e th o d s .
A g a in ,  s t a r t i n g  f r o m  t h e  p r i n c i p l e  o f  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s ,  
i t  h a s  b e e n  sh o w n  t h a t  t h e  v a r i a n c e  o f  p a r a m e t r i c  im a g e s  i s  
b e s t  c a l c u l a t e d  u s in g  t h e  r a w  c o u n t  d a t a ,  r a t h e r  t h a n  
r e c o n s t r u c t e d  t im e  s e r i e s  o f  im a g e s .  T h is  m e th o d  le a d s  t o  
e s t im a t e s  o f  t h e  v a r i a n c e ,  w h ic h  i n  t h e  l i m i t s  o f  h i g h  s i g n a l  
t o  n o i s e  r a t i o  -  s m o o th  im a g e s  -  a n d  a s m a l l  n u m b e r  o f  
r e p e t i t i o n  m e a s u re m e n ts ,  h a v e  a  h i g h e r  p r e c i s i o n  t h a n  e i t h e r  
e s t im a t e s  b a s e d  t h e  r e c o n s t r u c t e d  im a g e s ,  o r  t h a t  c a l c u l a t e d  
b y  c o m p a r is o n  b e tw e e n  t h e  p i x e l s  o f  p a r a m e t r i c  im a g e s .
T h e  c o n s e q u e n c e  o f  t h i s  i s  t h a t  s t a t i s t i c a l  p a r a m e t r i c  m aps 
( SPM) a n d  s i g n a l  t o  n o i s e  r a t i o  im a g e s ,  c a l c u l a t e d  b y  t h i s  
m e th o d  a r e  v e r y  c l o s e  t o  t h e  a s y m p t o t i c  v a lu e s  w h ic h  c o u ld  b e  
c a l c u l a t e d  b y  m a n y  r e p e t i t i o n s  o f  t h e  e x p e r im e n t  o r  b y  h ig h  
c o u n t  r a t e  a c q u i s i t i o n s .  T h u s  t h e  SPM g e n e r a t e d  u s in g  t h e  
v a r i a n c e  p r o j e c t i o n  m e th o d  a r e  le s s  s e n s i t i v e  t o  t h e  t o t a l  
n u m b e r  o f  m e a s u re m e n ts  m a d e .
T h e  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  i n d i v i d u a l  p i x e l  
v a r i a n c e  i n  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  im a g e s  h a s  n o t  b e e n  
e x p lo r e d  h e r e .  I n  t h i s  t h e s i s ,  p r e v io u s  m e th o d s  ( A l p e r t  e t  a l . 
1 9 8 2 )  w e re  e x te n d e d  t o  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  v a r i a n c e s  i n  
p a r a m e t r i c  im a g e s .  H o w e v e r  t h e  p r e v io u s  a u t h o r s  d i d  n o t
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c l e a r l y  p o i n t  o u t  t h e  a d v a n ta g e s  o f  c a l c u l a t i o n  b a s e d  o n  t h e  
r a w  c o u n t  d a t a  f o r  a c t i v i t y  c o n c e n t r a t i o n  im a g e s ,  i n  t h e  l i m i t  
o f  lo w  c o u n t  r a t e .  I n  f a c t  t h e  sam e c o n c lu s io n s  a b o u t  h i g h e r  
p r e c i s i o n  a p p ly  h e r e  a l s o  a n d  i t  i s  c l e a r  t h a t  g o o d  
e s t i m a t i o n s  f o r  e a c h  p i x e l  a n d  f r a m e  a r e  im p o r t a n t  f o r  n o n ­
l i n e a r  a s  w e l l  a s  l i n e a r  e s t i m a t i o n .  G o o d  e s t i m a t i o n s  o f  t h e  
i n d i v i d u a l  p i x e l  v a r i a n c e  a r e  e s s e n t i a l  f o r  w e ig h t e d  p a r a m e te r  
e s t i m a t i o n  a n d  i f  n o n - l i n e a r  m o d e ls  a r e  t o  b e  a p p l i e d  i n  im a g e  
s p a c e ,  t h e n  t h i s  v a r i a n c e  c a n  b e  u s e d  i n  a s s e s s m e n t  o f  t h e  
a p p r o p r i a t e n e s s  o f  a  m o d e l,  a n d  t h e  p r e c i s i o n  o f  e s t im a t e d  
p a r a m e t e r s  o n  a  p i x e l - b y - p i x e l  b a s i s .
A l t h o u g h  i t  h a s  b e e n  sh o w n  h e r e  t h a t  SPM c a l c u l a t i o n ,  b a s e d  o n  
p r o j e c t i o n  d a t a  i s  f e a s i b l e ,  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  i n d i v i d u a l  
s u b j e c t  v a r i a b i l i t y  h a s  n o t  b e e n  a s s e s s e d .  B y  n o r m a l i s i n g  t h e  
d a t a ,  o n e  o f  t h e  m a jo r  c o m p o n e n ts  i n  t h e  v a r i a b i l i t y  c a n  b e  
r e m o v e d ,  w h i l s t  r e t a i n i n g  e s t im a t e s  o f  t h e  i n d i v i d u a l  v a r ia n c e  
o f  t h e  n o r m a l i s e d  v a lu e s ,  b a s e d  o n  t h e  ra w  p i x e l  d a t a .  T h is  
m ay n o t  h o w e v e r  b e  t h e  m o s t  a p p r o p r i a t e  a p p r o a c h .  A m o re  
r i g o r o u s  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h i s  t o p i c  a n d  t h e  p a r t i t i o n i n g  o f  
t h e  t o t a l  v a r i a n c e  i n t o  a p p r o p r i a t e  c o m p o n e n ts  i s  a  r e s e a r c h  
p r o j e c t  i n  i t s  ow n r i g h t .
O ne o f  t h e  m o s t  s a t i s f y i n g  a s p e c t s  o f  t h e  e n t i r e  p r o j e c t  h a s  
b e e n  t o  s e e  h ow  t h e  c o n c e p t  o f  p a r a m e t e r  p r o j e c t i o n s  h a s  b e e n  
a b le  t o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e a s o n in g  a n d  a p p l i c a t i o n  o f  b o t h  
a n a l y s i s  m e th o d s  t o  p r o j e c t i o n  d a t a  ( M e ik le  e t  a l . 1 9 9 8 )  a n d  
t h e  i n t e g r a t i o n  o f  m o d e ls  i n t o  s p e c i a l  r e c o n s t r u c t i o n  m e th o d s  
( M a t th e w s  e t  a l . 1 9 9 7 ) .  PET i s  a n  i n s t r u m e n t a t i o n  m e th o d  t h a t  
i s  u s e d  t o  a d d r e s s  m e d ic a l  h y p o t h e s e s .  A s  s u c h ,  i t  i s  
n e c e s s a r y  t o  u n d e r s t a n d  t h e  w h o le  a c q u i s i t i o n  c h a in ,  f r o m  t h e  
i n j e c t i o n  a n d  p h a r m a c o k in e t i c s ,  t o  t h e  s t a t i s t i c a l  p a r a m e t r i c  
im a g e s .  P a r a m e te r  p r o j e c t i o n s  a i d  r e s e a r c h e r s  w o r k in g  i n  t h e  
f i e l d  o f  p h a r m a c o k in e t i c  m o d e l l i n g  a n d  i n  r e c o n s t r u c t i o n  t o  
i n c o r p o r a t e  a s p e c t s  o f  e a c h  o t h e r s  w o r k  a n d  t o  c l a r i f y  t h e  
c o n t r i b u t i o n  o f  e a c h  c o m p o n e n t o f  d a t a  a n a l y s i s  t o  t h e  
s t a t i s t i c a l  p o w e r  w i t h  w h ic h  t h e  h y p o t h e s i s  i s  a s s e s s e d .
A s c a n  b e  s e e n  t h r o u g h  t h e  s i m u l a t i o n  s t u d i e s  w h ic h  h a v e  b e e n  
d o n e  a s  p a r t  o f  t h i s  t h e s i s ,  t h e  h y p o t h e s i s  a n d
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p h a r m a c o k in e t i c  m o d e l h a v e  t o  b e  ta k e n  i n t o  a c c o u n t  w h e n
o p t i m i s i n g  t h e  h a r d w a r e  o f  i n s t r u m e n t a t i o n  -  e . g .  c r y s t a l  
c h a r a c t e r i s t i c s ,  d e t e c t o r  a c c e p ta n c e  a n g le s .  P a r a m e te r  
p r o j e c t i o n s  a l l o w  t h e  im p a c t  i n  c h a n g e s  i n  e x p e r im e n t a l  d e s ig n  
t o  b e  c l e a r l y  u n d e r s t o o d  i n  t e r m s  o f  t h e  p r e c i s i o n  o f  m o d e l 
e s t i m a t e s .
I n  c o n c lu d in g  o n e  a s p e c t  o f  t h e  a n a l y s i s  c h a in  w h ic h  h a s  a n  
im p a c t  o n  a l l  t h e  o t h e r s  s h o u ld  b e  h i g h l i g h t e d  -  s p a t i a l  
s c a l e .  I n  t h e  s e l e c t i o n  o f  t h e  m o s t  a p p r o p r i a t e  
p h a r m a c o k in e t i c  m o d e l ,  t h e  s i g n a l - t o - n o i s e  r a t i o  o f  t h e  d a t a  
i s  i m p o r t a n t .  F i l t e r i n g ,  a s  h a s  b e e n  s e e n  i n  c h a p t e r  4 , h a s  a 
d i r e c t  e f f e c t  o n  b o t h  t h e  s i g n a l - t o - n o i s e  r a t i o  a n d  t h e  
r e s o l u t i o n  o f  t h e  d a t a .  I n  t u r n ,  t h i s  a f f e c t s  t h e  r e s u l t s  o f  
s t a t i s t i c a l  a n a ly s e s .  C h o ic e  o f  a p p r o p r i a t e  f i l t e r i n g ,  a n d  
h e n c e  s c a le  i s  o f  c e n t r a l  im p o r t a n c e  t o  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  
P E T . I f  m e th o d s  c a n  b e  f o u n d  t o  l o c a l l y  a d j u s t  t h e  r e s o l u t i o n  
o f  t h e  d a t a  t o  t h e  m o s t  a p p r o p r i a t e  r e s o l u t i o n  f o r  l o c a l  
h y p o t h e s i s  t e s t i n g  i n  t h e  im a g e  t h e n  t h e  i n s t r u m e n t a t i o n  c a n  
b e  t u n e d  f o r  t h e  h y p o t h e s i s  y e t  f u r t h e r .
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